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Observad la luz y admirad su belleza. 
Cerrad los ojos y mirad: lo que habéis 
visto ya no existe, y lo que veréis no 
existe todavía. ¿Quién lo rehace, si 
quien lo hace está en perpetuo 
movimiento?    




…but through it all 
when there was doubt 
I ate it up and spit it out 
I faced it all and I stood tall 





…que no os superen las 
circunstancias, 
tener ilusión por las cosas sencillas, 
decidir siempre en función de la 
música, descifrarla... 
…Camino, luz y fuerza. 
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La Anestesiología se ha convertido desde hace unos años en una disciplina de 
peso dentro de la especialización Veterinaria. En medicina, el control del dolor durante 
una cirugía supuso un avance histórico, gracias a las inquietudes de Wells o Morton. 
Con retraso de un siglo ese interés fue traslado a la veterinaria, y es precisamente la 
inquietud de grandes veterinarios la que ha movido a la anestesiología a ser uno de los 
principales núcleos de investigación y desarrollo de las ciencias clínicas veterinarias. 
No hay que perder el carro del progreso y la innovación, y desde un punto de vista 
personal debemos caminar para alcanzar la excelencia en nuestra disciplina.  
El control del dolor es algo que ha sido completado con la inclusión de otros 
matices en el concepto de anestesia, esenciales todos ellos para un procedimiento 
anestésico óptimo. El anestesista tiene que controlar todas las circunstancias que alteren 
la idoneidad del procedimiento y así proteger al paciente. En esencia, el anestesista vela 
por la seguridad del paciente y para ello tiene que analizar toda la información que va 
recibiendo. Debe observar al animal y además, completar su criterio con los monitores 
con los que cuenta. En este sentido, la monitorización anestésica en veterinaria va 
haciéndose cada vez más completa y sofisticada, en parte por la integración de nuevos 
monitores procedentes de humana.  
I. INTRODUCCIÓN   
   
4 
Conocer exactamente el grado de depresión de la corteza cerebral producido por los 
anestésicos es algo que desde los primeros estudios de Berger de 1931, ha obsesionado 
a los anestesistas. Sin embargo, hasta hace poco tiempo ha sido clínicamente imposible 
de realizar. La monitorización de la profundidad anestésica ha evolucionado 
ostensiblemente en las dos últimas décadas gracias a un desarrollo tecnológico 
apropiado, que ha permitido obtener monitores fiables en la mayoría de las condiciones 
clínicas. Gran cantidad de monitores han salido al mercado en los últimos años en 
anestesiología humana. Sin embargo, en veterinaria pocos han sido los estudios que han 
evaluado la utilidad real de la mayor parte de los parámetros de profundidad anestésica.  
Los α2-agonistas son un grupo de sedantes bastante empleado y estudiado en las 
especies veterinarias. Numerosas investigaciones han aportado información sobre su 
utilidad en las pequeñas especies. Sin embargo, aun son muchas las cuestiones que 
sobre este grupo de sedantes aún no se han resuelto. Como por ejemplo, el grado de 
acción que ofrecen en los animales muy jóvenes o cuál es la eficacia real que ofrecen 
sus infusiones en anestesias con sevoflurano. Dentro del grupo, de la medetomidina es 
de la que más información existe en la literatura científica. Sin embargo, sobre la 
romifidina existen bastantes artículos sobre su empleo en la especie equina, pero pocas 
investigaciones en el perro. Cada vez más se tiende a obtener que las acciones de los 
fármacos sean predecibles y controlables. De ahí que muchos de los fármacos 
endovenosos habitualmente empleados durante la anestesia, se estén evaluando y 
empleado en perfusión, pues aportan un mejor control de sus acciones y aseguran que 
sus efectos sean mantenidos a lo largo de toda la anestesia. Las infusiones de α2-
agonistas pueden ofrecer grandes ventajas a los anestesistas. 
La finalidad del anestesista es asegurar que las condiciones vitales del paciente 
no se vean alteradas por el procedimiento anestésico. Por ello es fundamental mantener 
el aporte de oxígeno apropiado a los tejidos y una gran estabilidad cardiovascular. El 
parámetro más importante a monitorizar en este sentido es el gasto cardiaco, aunque 
tradicionalmente su monitorización ha resultado bastante compleja en el perro. A pesar 
de la gran utilidad que ofrecen aun los catéteres de Swan-Ganz para medir el gasto 
cardiaco, son sumamente invasivos y no están exentos de riesgos. Por ello es necesario 
emplear nuevos monitores no invasivos que aporten esta información de manera fiable y 
a tiempo real. En este sentido el monitor PiCCO puede ofrecer numerosas ventajas, pues 
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simplifica ostensiblemente la medición del gasto cardiaco y aporta nuevos parámetros 
que no eran obtenidos mediante los catéteres arteriales pulmonares.   
Una tesis como ésta integra muchas inquietudes investigadoras. La primera es la 
indicada anteriormente, de conocer las posibilidades técnicas y clínicas de nuevos 
monitores de profundidad anestésica para veterinaria, como son el índice biespectral y 
la entropía espectral. Además, pretendemos investigar la acción que fármacos como el 
sevoflurano y la medetomidina, ejercen en animales pediátricos. Es necesario 
profundizar en el conocimiento de los anestésicos en distintas situaciones, y en este 
sentido, la comparativa en función de la edad que se realiza en esta tesis doctoral 
pretende aportar información al respecto. Perseguimos mejorar la comprensión de un 
grupo sedante tan empleado en veterinaria como es el de los α2 agonistas, completando 
sus usos habituales con nuevos estudios de perfusión en la especie canina, 
concretamente de medetomidina en cachorros y romifidina en adultos. Por último, 
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La medetomidina es un fármaco α2-agonista descubierto en 1986. Muestra una 
gran afinidad por los receptores adrenérgicos, especialmente por el tipo α2 central, con 
una relación α2/α1 de 1620:1 (Berthelsen & Pettinger, 1977; Savola et al., 1986; 
Virtanen, 1989b). La afinidad por los receptores 1 y 2 varía para cada agente 
farmacológico del grupo, de tal manera que para la xilacina es de 160 y para la 
detomidina es de 260 (Scheinin et al., 1989; Virtanen, 1989b; Aantaa et al., 1995). La 
acción de la medetomidina sobre el sistema nervioso central induce un importante grado 
de sedación, ansiolisis, cierta relajación muscular y analgesia. Su potencia sedante 
queda reflejada en la reducción de los requerimientos de anestésicos locales, 
parenterales e inhalatorios (Muir et al., 1999; Paddleford & Harvey, 1999; Scholz & 
Tonner, 2000; Lerche & Muir, 2006).  
 
1.1  FARMACOCINÉTICA 
 Su fórmula es 4-(1-(2,2-dimetil fenil-etil-1)-H imidazol. Se trata de una mezcla 
racémica de un isómero levógiro, que es inactivo, y otro dextrógiro, que muestra 
capacidad intrínseca y cuya biofase es el sistema cardiovascular y el sistema nervioso 
central (Savola et al., 1986; Vickery et al., 1988; Virtanen, 1989b).  
Las vías principales de administración son la intravenosa y la intramuscular. Por 
la vía endovenosa el efecto es perceptible transcurridos 30-60 segundos. En cambio, con 
la vía intramuscular el efecto tarda 5 minutos en obtenerse. La vía  subcutánea no es útil 
dado que proporciona una sedación poco predecible. Así mismo, la vía oral no es 
práctica ya que este fármaco es rápidamente metabolizado en el hígado tras su absorción 
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por la mucosa intestinal (Vainio, 1989). La vía sublingual produce una sedación 
similar a la conseguida por la vía intramuscular, aunque menos profunda (Hall et al., 
1994). En el perro el volumen de distribución es de 2,8 l/kg y el aclaramiento de 27,5 
ml/kg/min por vía intramuscular y de 33,4 ml/kg/min vía endovenosa. La vida media de 
distribución es inferior a los diez minutos. Consigue su máxima concentración 
plasmática en los primeros treinta minutos, teniendo un tiempo de vida media en el 
plasma de 0,97 a 1,6 horas. Sufre una biotransformación hepática y es eliminada por 
orina, en la que se observan sus conjugados y productos hidroxilados (Salonen, 1989).    
 
1.2. FARMACODINAMIA 
Los receptores α2-adrenérgicos son receptores de membrana situados en 
diversos tejidos corporales que ejercen acciones generales por su interacción con las 
catecolaminas endógenas adrenalina y noradrenalina (Docherty, 1998). Los α2-
agonistas interaccionan de manera pre y post-sináptica con estos adrenoreceptores. Se 
ha considerado que los receptores α2 localizados en neuronas noradrenérgicas median 
las acciones presinápticas, mientras que los localizados en las zonas de proyección 
noradrenérgicas, intervienen en las acciones postsinápticas de la noradrenalina 
(Scheinin et al., 1994).   
Hay tres subtipos de adrenoreceptores alfa 2: α2a, α2b, y α2c, aunque en la 
actualidad también se llaman por los subtipos génicos, ADRA2A, ADRA2B y 
ADRA2C respectivamente. Los receptores α2a aparecen sobre todo en el diencéfalo, 
loecus cereleus, hipocampo, corteza cerebral, hipotálamo, riñón, bazo, pulmón, aorta, 
músculo esquelético y amígdalas (Lorenz et al., 1990; Scheinin et al., 1994), además de 
en la médula espinal. En este último caso, se localizan en los centros terminales de las 
ramas nerviosas nociceptivas medulares (Stone et al., 1997). Los receptores α2b se 
encuentran en el tálamo (Tavares et al., 1996), en la médula espinal torácica, lumbar y 
sacra (Smith et al., 1995) y en el músculo liso vascular (Link et al., 1996). Los 
receptores α2c en ganglios basales, tubérculo olfatorio, hipocampo y corteza cerebral 
(Scheinin et al., 1994). También se ha comprobado como los receptores α2c se 
encuentran en la médula, exactamente en los axones terminales de interneuronas 
excitadoras localizadas en el asta dorsal medular (Olave & Maxwell, 2003) y el núcleo 
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espinal lateral (Olave & Maxwell, 2004). En la década de 1980 se descubrió un cuarto 
receptor en la rata, que fue llamado receptor α2d. Se detectó en cerebro, testículos y 
glándula adrenal de la rata y posteriormente en la retina bovina (Wypijewski et al., 
1995). Hoy en día se acepta que el receptor α2a y α2d, son el mismo receptor pero en 
distinta especie (Kurose et al., 1993), llamándose habitualmente como receptor 
adrenérgico α2a/d (Civantos & Aleixandre de Artiñano, 2003).  En su mayoría, los α-
receptores están ligados a proteínas Gi y Go de membrana que inhiben la adenilato 
ciclasa, lo que conlleva la reducción de los niveles de AMPc citoplasmático.  
LUGAR  ACCIÓN EFECTOS 
SNC Inhibición activación neuronal, liberación de neurotransmisores, 
sedación, analgesia. 
S.Cardiocirculatorio Depresión. Vasoconstricción, hipertensión inicial. Hipotensión, 
bradicardia. Flujo coronario disminuido. 
Sistema digestivo Bloqueo de salivación. Descenso de motilidad y secrección 
gástrica. Contracción de esfínteres. 







Páncreas ↓ insulina 
Riñón ↓ ADH,  ↓renina 
Pituitaria ↑ STH y ACTH 
Plaquetas Agregación 
Tabla 1.1 Funciones fisiológicas de los receptores 2 (modificado de MacDonald et al., 1988; Hollingworth, 1992). 
 
Sin embargo, algunos subtipos se relacionan con canales de potasio 
transmembrana, que producen una hiperpolarización neuronal a través de mecanismos 
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celulares diferentes a los del AMPc (Aantaa et al., 1995; Scholz & Tonner, 2000; 
Murrell & Hellebrekers, 2005). El polimorfismo génico de los diferentes receptores 
adrenérgicos parece ser el responsable de la susceptibilidad a determinadas 
enfermedades vasculares de ciertos pacientes, así como de la variabilidad 
interindividual frente a determinadas drogas adrenérgicas  (Nieminen et al., 2005; Shin 
et al, 2007; Taylor, 2007). 
La unión de la  medetomidina a los receptores 2a  adrenérgicos determina la 
inhibición de la liberación de noradrenalina en las estructuras pre y post- sinápticas del 
locus coeruleus del cerebro, lo que ocasiona los efectos sedantes propios de los α2-
agonistas. (Doze et al., 1989; Chiu et al., 1995; Callado et al., 1999). El núcleo 
coeruleus es un núcleo neuronal pequeño localizado bilateralmente en porciones 
superiores de la corteza cerebral, siendo el principal núcleo celular noradrenérgico del 
cerebro. La función principal de éste núcleo es modular el estado de vigilia, siendo el 
responsable de los efectos sedantes de los α2-agonistas. (Murrell & Hellebrekers, 2005). 
Los α2-agonistas ejercen un efecto central inhibitorio del sistema nervioso 
simpático, que se ve completado a nivel periférico por la inhibición de la transmisión 
ganglionar (McCallum et al., 1998). Se ha demostrado que los α2b adrenoreceptores 
regulan la acción de la óxido nitroso-sintetasa endotelial, de tal modo que la ausencia de 
receptores α2b incrementa la dependencia que la presión arterial y el tono vascular tienen 
con el óxido nitroso (Duling et al., 2006). 
La medetomidina también interacciona con otros receptores (muscarínicos, 
opiáceos, serotonérgicos…) a nivel del locus cereleus y la sustancia gelatinosa de la 
médula espinal, entre ellos, los responsables de su efecto analgésico (Pertovaara, 1993). 
En la década de 1980 se descubrió que parte de las acciones hipotensoras de los los α2-
agonistas, eran debidas a la unión con receptores diferentes a los α2-adrenérgicos. Estos 
receptores se denominaron receptores imidazólicos, y la diferencia que presentan con 
los primeros es su localización anatómica, dado que los imidazólicos destacan 
especialmente en la región rostral ventrolateral del bulbo y en la región frontal de la 
corteza cerebral (Lafontan et al., 1992; Negri et al., 1994; Cold, 2003). Se han 
clasificado en receptores I1 que aparecen solo en estructuras cerebrales, y en I2, que 
además de en el cerebro se encuentra en riñón y páncreas (Khan et al., 1999a). 
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La acción analgésica de la medetomidina se produce por excitación de 
receptores periféricos del sistema nervioso central (SNC). Los receptores adrenérgicos 
medulares, que también están implicados en el efecto analgésico de la medetomidina, 
están unidos a proteínas G, las cuales ocasionan una disminución de la conductancia al 
calcio de los canales de calcio voltaje sensibles tipo N (Cormack et al., 2005). Este 
canal consiste en una subunidad 1b de 230 kDa, a2/d de 150 KDa, b3 de 57 kDa y un 
polipéptido de 94 kDa (Whitcher et al., 1993). El grado de analgesia depende de la 
dosificación que se emplee, si bien la administración intramuscular no la prolonga. Hay 
que tener en cuenta que el dolor es una sensación subjetiva del animal. Éste podría 
notarlo y la respuesta quedar disimulada por la acción sedante del agente. Según el 
trabajo realizado por Vainio & Ojala (1994), determinando la concentración de 
catecolaminas circulantes, la medetomidina posee las mismas propiedades analgésicas 
que la buprenorfina. Se ha considerado que el efecto analgésico dura la mitad que el 
efecto sedante (Cullen, 1996).  La medetomidina produce además cierta relajación 
muscular, por lo que es un fármaco apropiado para contrarrestar la hipertonía muscular 
producida por la ketamina (Verstegen et al., 1990; Rodríguez Pereira, 1997).               
 
1.3 EFECTOS SOBRE  SISTEMAS CORPORALES 
 1. 3. 1.  EFECTOS CARDIOVASCULARES 
La mayor parte de los efectos cardiovasculares producidos por la medetomidina 
se deben a su interaccionan con adrenoreceptores α2b centrales y α2a periféricos (Link et 
al., 1996). Como el resto de sedantes de su grupo, la medetomidina ejerce importantes 
efectos cardiovasculares.  
La acción periférica de la medetomidina sobre los receptores 2a ejerce una 
intensa vasoconstricción, la cual ocasiona un incremento de la presión arterial y de la 
resistencia vascular sistémica (Savola et al., 1986; Venugopalan et al., 1994; Ko et al., 
1996; Pypendop & Verstegen, 1998; Ko et al., 2001). Este efecto hipertensor es dosis-
dependiente y va descendiendo hasta alcanzar los valores basales al cabo de 15-20 
minutos (Vainio, 1985; Savalo, 1989; Vainio & Palmu, 1989; Ko et al., 1996; Pypendop 
et al., 1996; Pypendop & Verstegen, 1998; Ko et al., 2000; Ko et al., 2001). 
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La administración de medetomidina ejerce un incremento de la presión arterial 
dosis-dependiente. Este efecto vasoconstrictor queda reflejado en la reducción del 
filtrado glomerular (Fusellier et al., 2007). El efecto hipertensor determina una 
reducción del tono simpático por un reflejo vagal (Ruffolo, 1985; Short et al., 1992; 
England et al., 1992; Vainio, 1997) que conlleva bradicardia e hipotensión duradera, 
mayor que la hipertensión inicial (Hollingworth, 1992; Hollingworth & England, 1992; 
Cullen & Reynoldson, 1993). El efecto hipotensor no solo es dosis-dependiente, sino 
que también se ve afectado por la vía de administración, mostrando una mayor 
repercusión hemodinámica la ruta endovenosa que la intramuscular (Vainio & Palmu, 
1989).  
La medetomidina produce una bradicardia de tipo sinusal muy marcada, 
evaluándose un descenso que va del 20% al 64% (Vainio & Palmu, 1989; Clarke & 
England, 1989; Vähä-Vahe, 1990; Cullen & Reynoldson, 1993; Venugopalan et al., 
1994, Granholm et al., 2007). Aún siendo una bradicardia prolongada que puede durar 
de 1-3 horas, parece ser dosis-dependiente (Vainio, 1989; Cullen & Reynoldson, 1993; 
Venugopalan et al., 1994), aunque algunos autores no han hallado esta conclusión (Ko 
et al., 2001). La administración de atropina o glicopirrolato previene la bradicardia 
provocada por la medetomidina durante 50 minutos, pero puede ser perjudicial al 
producir taquicardia, hipertensión y pulso alternante (Bergström, 1988; Vainio & 
Palmu, 1989; Alibhai et al., 1996;  Ko et al., 2001). Se han citado bloqueos cardiacos, 
contracciones ventriculares prematuras y taquicardia con la administración de estos 
agentes de forma simultánea o antes de la inyección de medetomidina. Por ello, la 
bradicardia producida por la medetomidina se revierte de manera más segura con el 
atipamezol (Granholm et al, 2007). 
Además de la bradicardia, la medetomidina produce alteraciones en el ritmo 
cardiaco del mismo tipo que el resto de los agentes 2 agonistas. Aparecen bloqueos 
atrioventriculares de primer y segundo grado tras su administración (Clarke & England, 
1989; Short et al., 1992; England et al., 1992). Otras alteraciones en el 
electrocardiograma que se han citado son el ensanchamiento del intervalo P-Q 
(enlentecimiento en la conducción del estímulo cardiaco) y modificaciones en la onda T 
(alteraciones en la repolarización de los ventrículos) (Pettifer & Dyson, 1993; 
Venugopalan et al., 1994). Parece ser que los efectos observados en la frecuencia y el 
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ritmo cardiaco se deben principalmente a una acción central α2b y a la estimulación de 
los receptores presinápticos periféricos, que ocasionan una estimulación del sistema 
parasimpático y una depresión del simpático (Schmeling et al. 1991; Day & Muir, 
1993).  
La medetomidina también provoca vasoconstricción en la circulación coronaria 
(Schmeling et al., 1991; Hayashi & Maze, 1993) disminuyendo el aporte de oxígeno al 
miocardio, por lo que hay que tener cuidado cuando se usa en pacientes con 
enfermedades miocárdicas (Flacke et al., 1993). La medetomidina ejerce un importante 
efecto inotropo como consecuencia de su acción vasoconstrictora (De Morais & Muir, 
1995). En cuanto a la circulación cerebral, justo después de la administración de 
medetomidina se observa una elevación de la presión arterial media y la presión de 
perfusión, sin que existan cambios en la presión intracraneal (Keegan et al., 1995). 
Los efectos hemodinámicos son más marcados a altas dosis, mientras que a dosis 
inferiores a 10 µg/kg predominan los efectos sedantes de la medetomidina (Haskins et 
al., 1986; Ko et al., 1998). Además, a altas dosis, la elevación de la posología no 
aumenta el grado de sedación sino que prolonga el efecto sedante (Vainio, 1989). 
En 1992, Tranquilli y Benson, realizaron un estudio comparativo entre xilacina y 
medetomidina en perros y gatos, sugiriendo que ambos fármacos eran efectivos en 
sedación y analgesia cuando se usaban junto con  benzodiacepinas, agonistas opioides y 
agentes disociativos. Sin embargo, debido a sus marcados efectos sobre el sistema 
cardiovascular, recomendaban restringir su empleo a pacientes sanos y jóvenes, en 
cirugías de rutina o en procedimientos diagnósticos. 
 
1.3.2 EFECTOS RESPIRATORIOS 
La medetomidina ofrece una disminución del volumen minuto como 
consecuencia de una reducción del volumen inspiratorio y de la frecuencia respiratoria 
(Soma, 1971). Eso determina una leve depresión respiratoria que es de menor intensidad 
que la ocasionada por los agentes inhalatorios, aunque su efecto depresor se ve 
potenciado por la administración conjunta de agentes anestésicos (Bloor et al., 1989; 
Sinclair, 2003). Después de la inyección y durante un tiempo variable la respiración se 
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hace más lenta y profunda, pudiendo aparecer un patrón respiratorio de Cheyne-Stokes 
(Vainio, 1990; Pettifer & Dyson, 1993; Hammond & England, 1994; Venugopalan et 
al., 1994). Las variaciones en la presión de oxígeno arterial son mínimas o nulas, 
observándose un ligero aumento de la presión parcial de CO2  en sangre arterial 
(England & Clarke, 1989; Vainio, 1990; Cullen & Reynoldson, 1993; Pettifer & Dyson, 
1993; Venugopalan et al., 1994). La frecuencia respiratoria disminuyó 
significativamente en perros sedados con medetomidina (30 µg/kg, IM) y butorfanol 
(0,2 mg/kg, IM), comparado con los animales sedados con medetomidina sola (30 
µg/kg, IM) o medetomidina con ketamina (3 mg/kg IM) (Ko et al., 2000).    
En diversos estudios se ha observado cianosis en perros sedados con 
medetomidina (England & Clarke, 1989; Sap & Hellebrekers, 1993; Cullen, 1996). No 
obstante, los pacientes cianóticos no presentaron cambios significativos en la presión 
parcial de O2  en sangre arterial, y la saturación de O2  fue mayor al 95%. La presión 
parcial de O2 en sangre venosa fue baja y el flujo venoso fue lento. Con una frecuencia 
cardiaca baja existe un enlentecimiento del flujo sanguíneo, lo que permite a los tejidos 
aumentar la extracción de O2. Por lo tanto, la cianosis pudo deberse a una mayor 
desaturación de la sangre venosa (England & Clarke, 1989; Sap & Hellebrekers, 1993). 
 Con el fin de contrarrestar estos efectos respiratorios se aconseja preoxigenar 
mediante una mascarilla con oxígeno al 100% a los animales premedicados con 
medetomidina (Ko et al., 2007). 
  
1.3.3 EFECTOS SOBRE HOMEOTERMIA 
Se produce una hipotermia dosis-dependiente con el uso de los agonistas 2  
adrenérgicos, ya que estos fármacos deprimen los receptores noradrenérgicos del 
hipotálamo y la tonicidad muscular (MacDonald et al., 1988; Virtanen, 1989b; 
Verstegen & Petcho, 1993; Cullen & Reynoldson, 1993). Tomizawa et al. (1992), 
observaron la pérdida de temperatura a dosis más bajas de 10 y 20 g/kg, cifrándola en 
0,4 y 0,01 ºC respectivamente, en los primeros 30 minutos de sedación. A dosis de 40 y 
80 g/kg, registraron un aumento de la temperatura corporal de 0,01 y 0,1 ºC. 
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Sin embargo, y a pesar de la ligera hipotermia, los α2-agonistas en comparación 
con otros sedantes, ejercen un menor efecto hipotérmico gracias a la vasoconstricción 
periférica y a la redistribución central de sangre (Sinclair, 2003). 
 
1.3.4 EFECTOS GASTROINTESTINALES 
Diversos estudios han cuantificado el porcentaje de náuseas y vómitos asociados 
a la medetomidina en un 8-30% de los perros y en la casi totalidad de los gatos (Vainio 
et al., 1989; Nilsfors et al., 1989; Brander et al., 1991; Pettifer & Dyson, 1993). Los α2-
agonistas ejercen su efecto emético sobre la zona gatillo del sistema nervioso central 
(Colby et al., 1981). 
La acción de la medetomidina sobre los adrenoceptores 2 centrales y 
especialmente, sobre los receptores periféricos, inhibe las secreciones gástricas y la 
motilidad (Soldani et al., 1984; McNeel & Hsu 1984). El efecto inhibidor de la 
motilidad sobrepasa a la sedación, por lo que se supone que en su acción están 
implicados receptores periféricos (Short et al., 1992). Recientemente se ha descubierto 
que los α2-agonistas mejoran la sintomatología del síndrome de intestino irritable en el 
hombre (Blandizzi, 2007). 
Maugeri et al. (1994), tras administrar 30 g/kg por vía intravenosa en perros 
sometidos a ayuno, comprobaron como se inhibía el patrón mioeléctrico migratorio 
complejo del intestino delgado durante unas dos horas. También comprobaron como el 
tono de la musculatura del colon aumentó al inicio para posteriormente verse inhibida. 
En perros no ayunados se produce un aumento del tono del colon proximal, mientras 
que la actividad del colon medio y distal queda suprimida. (Short et al., 1992; Maugeri 
et al., 1994). 
 
1.3.5 EFECTOS URINARIOS 
El efecto diurético de la medetomidina en el perro ha sido asociado a la 
inhibición de la hormona antidiurética (Short et al., 1992; Burton et al., 1998; Saleh et 
al., 2005). En cambio, no aumenta ni la presión ni la amplitud de las contracciones de la 
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pelvis renal, aunque sí disminuye el peristaltismo y la presión uretral (Grimm et al., 
2001). Fusellier et al. (2007), concluyeron que la medetomidina disminuye la filtración 
renal. Así mismo, se ha comprobado como aumenta la osmolaridad sanguínea y la 
fracción de aclaramiento del potasio, como consecuencia de su acción diurética (Burton 
et al., 1998).  
 
1. 3.6 EFECTOS SOBRE EL APARATO REPRODUCTOR 
Según England et al. (1992), la medetomidina puede ocasionar contracciones 
uterinas en las hembras gestantes. Dosis de 20 g/kg intravenoso de medetomidina 
reducen la actividad eléctrica de la pared uterina en hembras gestantes. Una dosis de 40 
g/kg provocó un aumento transitorio de la actividad eléctrica de unos 7-8 minutos, 
seguido por un descenso que se prolongó durante 55 minutos. No se han registrado 
abortos con el uso de la medetomidina (Jedruch et al., 1989). 
 
1. 3.7 EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN ENDOCRINA. 
La medetomidina produce hiperglucemia por inhibición de la liberación de 
insulina (Short et al., 1992; England et al., 1992). Sin embargo, se ha demostrado que la 
hiperglucemia es transitoria y no supone ninguna alteración importante para perros 
sanos, ya que no hay grandes diferencias entre los valores basales y los posteriores a la 
administración de medetomidina (Burton et al., 1997; Burton et al., 1998). Se ha 
comprobado como la administración de 20 µg/kg intramuscular de medetomidina inhibe 
la liberación de insulina durante 2 horas, alcanzándose los valores basales al cabo de 4-6 
horas (Ambrisko & Hikasa, 2003).  A pesar de estos hallazgos, no se recomienda el 
empleo de medetomidina en pacientes diabéticos (Sinclair, 2003). 
 La medetomidina produce una reducción de los ácidos grasos no esterificados 
en sangre durante 3 horas, aunque no modifica de manera significativa los niveles de 
lactato o cortisol (Ambrisko & Hikasa, 2003). En otros estudiso en cambio han 
detectado una inhibición de las hormonas implicadas en el desarrollo de las respuesta de 
estrés quirúrgico, como la ACTH o el cortisol, por lo que su empleo en la 
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premedicación sería una opción interesante para reducir la morbilidad de los pacientes 
sometidos a situaciones quirúrgicas o de hospitalización (Benson et al., 2000; Ambrisko 
et al., 2005).  
También produce un aumento de la liberación de somatotropina (Hayashi & 
Mazze, 1993) e inhibición de la renina y la hormona antidiurética (Hollingworth, 1992). 
Se ha asociado la inhibición de la liberación de gástrica post-pandrial con la 
administración de medetomidina, por la acción que ésta ejerce sobre diferentes vías 
colinérgicas y no colinérgicas (Intorre et al., 1994).  
 
1. 3.8 EFECTOS NEUROMUSCULARES 
Los α2-agonistas son relajantes musculares al bloquear las interneuronas de la 
médula espinal (Cullen, 1996; Paddleford & Harvey, 1999). Se ha citado la existencia 
de temblores musculares tras la sedación con medetomidina en el perro (England & 
Clarke, 1989; Vähä-Vahe, 1989b). Este efecto se ha descrito más frecuentemente en 
pacientes que se encontraban en un medio muy ruidoso, explicándose posiblemente 
estos temblores por hipersensibilidad al ruido (England & Clarke, 1989). Estos serían 
dependientes de la ruta de administración, dado que se presentan en individuos en los 
que los α2-agonistas se han administrado endovenosos pero no en los que se administra 
intramuscular (England et al., 1996a; Lemke, 1999; Sinclair, 2003). 
 
1.3.9 OTROS EFECTOS 
La medetomidina administrada tópicamente ejerce un efecto midriático y de 
disminución de la presión intraocular en el gato (Potter & Ogidigben, 1991). Este efecto 
es común a otros α2-agonistas. Sin embargo, en el perro se ha comprobado que la 
presión intraocular no se ve afectada, siendo el principal efecto pupilar presente la 
miosis (Verbruggen et a.l, 2000; Wallin-Håkanson, 2001). En cualquier caso, la 
presencia de vómitos con la medetomidina no recomendaría su uso en pacientes con 
glaucoma (Sinclair, 2003). Se ha demostrado mediante test de Schimer que la 
medetomidina reduce la lágrima durante los 15 minutos posteriores a su aplicación 
(Sánchez et al., 2006). 
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A pesar de que la medetomidina reduce la presión intracraneal por su efecto 
vasoconstrictor, la inducción de vómitos y la hiperglucemia que ocasiona ponen en 
entredicho su empleo en pacientes con presión intracraneal elevada. (Keegan et al., 
1995; Sinclair, 2003). 
 
1.3.10 CONTRAINDICACIONES 
Por todo lo descrito anteriormente la medetomidina estaría contraindicada en 
pacientes muy debilitados o en shock, o con alteraciones cardiovasculares, glucémicas, 
respiratorias o renales. (Sinclair, 2003). 
 
1.4. USO CLÍNICO 
La medetomidina se considera un excelente sedante. En perros y gatos su efecto 
se refleja inicialmente en ataxia y bajada de cabeza, permaneciendo los pacientes en 
decúbito. Es muy importante su uso para el manejo de animales, ante una exploración 
segura, o para la aplicación de un tratamiento. También es útil en radiología. (Short et 
al., 1992; Benítez et al., 1996; Granholm et al., 2007). El grado de sedación que se 
consigue con este fármaco es dependiente de la dosis (Stenberg et al, 1987). Las altas 
dosis de medetomidina consiguen prolongar los efectos pero no aumentan la 
profundidad de la sedación (Sinclair, 2003). 
Las dosis efectivas en perro oscilan entre 10 a 40 µg/kg por vía intramuscular o 
endovenosa. Dosis de 10 µg/kg de medetomidina han demostrado un excelente efecto 
sedante y relajante muscular en perros anestesiados con isoflurano (Gómez-
Villamandos et al., 2006b) y desflurano (Gómez-Villamandos  et al., 2006a). La 
mayoría de los autores han estudiado los efectos de dosis comprendidas entre 10 y 80 
g/kg, vía intramuscular o endovenosa.  (Bergström, 1988; Clarke & England, 1989; 
Vainio & Palmu, 1989; Vainio & Vähä-Vahe, 1990; Cullen & Reyoldson, 1993; 
Benítez et al., 1996). El decúbito lateral se adopta a los 6,70,5 minutos después de la 
dosis de 40 g/kg (Clarke & England, 1989). Raramente se emplean dosis superiores ya 
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que la sedación es muy profunda con decúbitos prolongados de más de una hora, y a 
dosis superiores los efectos secundarios son más marcados.  
La medetomidina reduce las dosis de anestésico necesarias para inducir o 
mantener un plano anestésico quirúrgico, como en el caso del halotano (Short et al., 
1992; Lerche & Muir, 2006), isofluorano (Ewing et al., 1993; Lerche & Muir, 2006), 
propofol (Vainio, 1991; Cullen & Reynoldson, 1993; Hammond & England, 1994) 
ketamina (Räihä et al., 1989; Short et al., 1992; Rodríguez Pereira, 1997) y desflurano 
(Gómez-Villamandos et al., 2008). Las dosis recomendadas han sido de 10-20 g/kg IV 
ó IM, y la inducción de la anestesia debería retrasarse unos 20 minutos para que los 
efectos de la medetomidina sean completos (Cullen, 1996).  
Recientes estudios han demostrado la utilidad de las infusiones de medetomidina 
en perros (Grimm et al., 2005; Gómez-Villamandos et al., 2008), gatos (Ansah et al., 
2000) y caballos (Bettschart-Wolfensberger et al., 2001; Umar et al., 2006). Las 
perfusiones de medetomidina a 1,5 µg/kg/h ejercen una reducción del gasto cardiaco, la 
frecuencia cardiaca y la liberación de oxígeno en perros premedicados con fentanilo 
(Grimm et al., 2005).  Infusiones de 0,5 y 1 µg/kg/h de medetomidina producen una 
reducción de los requerimientos anestésicos en perros mantenidos con desflurano 
(Gómez-Villamandos et al., 2008). 
Diversos estudios neurológicos con medetomidina han demostrado la ausencia 
de respuesta dolorosa tras su aplicación, midiendo para ello la concentración de 
catecolaminas circulantes en sangre tras una intervención quirúrgica (Pertovaara, 1993; 
Vainio & Ojala, 1994). Su utilización es particularmente interesante en el control del 
dolor postoperatorio, debido a la gran duración de su efecto analgésico y sedante. La 
aplicación de infusiones de medetomidina puede ser ventajosa en este sentido, no solo 
de manera intraoperatoria sino también durante el periodo postoperatorio (Murrell & 
Hellebrekers,  2005). La medetomidina, al igual que otros α2-agonistas, ejerce un efecto 
analgésico periférico. Éste se produce al inhibir parcialmente los receptores NMDA por 
su unión a α2-receptores medulares. (Faber et al., 1998). 
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1.5 REVERSIÓN  
El hecho de que la casi totalidad de los efectos obtenidos con la medetomidina 
se deban a su acción sobre los receptores α2, permite que la aplicación de α2-
antagonistas reviertan sus efectos sedantes y cardiovasculares en cualquier momento. 
Hay cuatro antagonistas válidos para veterinaria: atipamezol, yohimbina, idaxozan y 
tolazolina.  
Químicamente el atipamezol es el 4-(2-etil-2,3-dihidro-1H-inden-2-yl)-1H-
imidazol, y presenta una capacidad de reversión α2-α1 más acentuada que la yohimbina 
(Vainio, 1997). Se ha comprobado que el atipamezol tiene 100 veces más afinidad por 
los receptores α2, y 200 veces más ratio de selectividad α1/α2, que el idazoxam y 
yohimbina. Eso permite que la reversión de la medetomidina realizada por el atipamezol 
se consiga con una dosis diez veces inferior a la necesaria con la yohimbina 
(Haapalinna et al., 1997). El atipamezol revierte la sedación y analgesia (Vainio & 
Vähä-Vahe, 1990; Vähä-Vahe, 1990) y disminuye drásticamente el tiempo de 
recuperación (Short et al., 1992). En comparación con otros antagonistas α2, el 
atipamezol carece de efectos sobre los receptores β, opiáceos, GABA-érgicos, 
serotoninérgicos, histaminérgicos y dopaminérgicos, lo cual es ventajoso al reducir sus 
efectos adversos (Virtanen et al., 1989a). 
Cuando el atipamezol se utiliza, la recuperación se caracteriza por una vuelta de 
los reflejos, y una estabilización de la frecuencia cardiaca y la presión sanguínea al cabo 
de 3-7 minutos (Vainio 1990; Gasthuys et al., 1990, Verstegen & Petcho 1993; Kramer 
et al., 1995; Benitez et al., 1996). El atipamezol ha sido empleado para observar como 
la acción sedante obtenida con la acupuntura en el perro, está mediada parcialmente por 
α2-receptores. (Kim et al, 2007). El atipamezol es un excelente antídoto para las 
intoxicaciones de amitraz en perros (Andrade & Sakate, 2003). 
Aunque la toxicidad que produce es mínima, tras la administración de 
atipamezol puede aparecer taquicardia, excitabilidad e hipotensión (Vähä-Vahe, 1990). 
Así mismo también se pierde la analgesia y la sedación. Estos efectos son más marcados 
por la ruta endovenosa, con lo que la vía de elección para administrar el atipamezol 
cuando se quieren revertir los efectos de la medetomidina es la intramuscular. Sin 
embargo, en casos de emergencia se puede emplear la vía intravenosa (Sinclair, 2003). 
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La existencia del atipamezol permite revertir los efectos de una sobredosificación de 
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La romifidina es un sedante central α2-agonista sintetizado en 1985 a partir de la 
clonidina. El caballo fue la primera especie animal en la que se empleo la romifidina  
(Voegtli, 1988), siendo esta especie en la que su uso está más extendido. En la década 
de 1990 surgieron numerosos estudios que validaron su empleo en el perro 
(Hollingworth 1992; England et al. 1992; Benítez et al. 1996; Rodríguez Pereira, 1997; 
Gómez-Villamandos et al.1997;) y el gato (Gómez-Villamandos et al. 1994; Cruz et al, 
2000; Muir & Gadawski, 2002; Selmi et al. 2004). Aunque se sigue manteniendo la 
presentación tradicional de romifidina destinada al caballo, en la actualidad existe una 




La romifidina es un fármaco que pertenece a la clase química de las 
iminoimidazolidinas. Químicamente, es el 2-[(2-bromo-6-fluorofenil)imino] imidazol 
monoclorhidrato (Voegtli, 1988). No está del todo claro cuál es su ratio de selectividad 
α-2/α-1. Según diferentes estudios oscila entre 340/1 (informe técnico Pfizer) y 440/1 
(informe técnico Virbac), aunque estudios recientes parecen corregir esta ratio y la 
reducen hasta 93/1. En cualquier caso parece encontrarse entre la xilacina y la 
detomidina (Sinclair, 2003).  
En el perro, tras la administración intravenosa de diferentes dosis de romifidina, 
los primeros signos de sedación se observan en 1-2 minutos. La cabeza desciende, hay 
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inestabilidad en la estación o al caminar, los reflejos están disminuidos, y hay signos de 
relajación muscular. Posteriormente los pacientes adoptan el decúbito y cierran los ojos. 
Tras la inyección intramuscular los signos de sedación aparecen al cabo de 10 minutos 
(England et al, 1996a; Redondo, 1998). Con las dosis más altas los pacientes tardan 
menos en adoptar el decúbito esternal, aunque sin diferencias significativas con las 
dosis más bajas (Hollingworth 1992; Genzow et al. 1994; Benítez Rodríguez, 1996; 
England et al. 1996b). Las mismas conclusiones fueron obtenidas en estudios realizados 
con gatos (Ansah et al. 1998; Selmi et al, 2004; Belda, 2005).  En estas investigaciones 
comprueban que el efecto sedante y relajante muscular no es dosis-dependiente, sino 
que presenta un efecto techo por encima del cual no se aumenta el grado de sedación.  
 
2.2 FARMACODINAMIA 
Comparte las mismas propiedades farmacodinámicas que el resto de los sedantes 
de su grupo (Colahan et al. 1991; England et al., 1996a). La romifidina induce sedación 
mediante la estimulación de los receptores 2A  adrenérgicos (Doze et al., 1989), lo que 
produce la inhibición de las neuronas del locus coeruleus del cerebro. La activación de 
estos receptores α2- adrenérgicos por parte de la romifidina produce diversas acciones 
generales (Voegtli, 1988; Redondo, 1998), tal como se han descrito ya en la revisión de 
la medetomidina.  
La romifidina se emplea tanto para producir sedación (Benítez et al,. 1996; 
England et al. 1996b; England & Watts, 1997) como en la premedicación previa a la 
anestesia general (Gómez-Villamandos et al. 1995; England et al. 1996a; England & 
Hammond, 1997; Rodríguez Pereira, 1997; Gómez-Villamandos et al. 1997). El efecto 
sedante de la romifidina tiene efectos sinérgicos con otras drogas, lo cual permite 
reducir las dosis necesarias de anestésicos como el propofol (England et al, 1996b), el 
tiopental (England et al, 1997) o el desflurano (Gómez-Villamandos et al, 2006a). 
Como el resto de sedantes del grupo, ejerce un efecto analgésico central y 
periférico, aunque es insuficiente para manipulaciones muy dolorosas. En estos casos se 
debe combinar con opiáceos o anestésicos locales para obtener una analgesia 
satisfactoria (Benítez, 1996; Hollingworth, 1992). Grondahl-Nielsen et al. (1997) 
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observaron que la romifidina es efectiva para producir antinocicepción visceral tanto en 
el perro como en la rata. Observaron que este efecto era más profundo y duradero que 
los otros α2-agonistas. La romifidina interfiere en la modulación del dolor al inhibir al 
receptor NMDA por su unión a receptores α2-adrenérgicos medulares (Faber et al, 
1998). 
Las dosis de romifidina más empleadas en el perro van de 40-120 µg/kg 
intravenoso, mientras que en el gato ascienden a 100-200 µg/kg. Las dosis más 
recomendadas son de 40-80 µg/kg endovenoso (Redondo, 1998; Gómez-Villamandos et 
al., 2006a). Bajas dosis de romifidina intramuscular (10-20 µg/kg) han sido 
consideradas efectivas también en el perro (Lemke, 1999). Mientras que la romifidina 
ha sido empleada en protocolos de perfusión en caballos, mezclada con otros fármacos 
como ketamina y guaiafenesina en técnicas de triple goteo (McMurphy et al, 2002), no 
existen referencias de su uso en perfusión en perros. 
 
2.3. EFECTOS SOBRE  SISTEMAS CORPORALES. 
2.3.1  EFECTOS CARDIOVASCULARES  
La romifidina al igual que el resto de α-2 agonistas induce bradicardia por su 
acción indirecta sobre los barorreceptores, que detectan el incremento de la presión 
arterial (Pypendop & Verstgen 2001; Sinclair et al., 2003), y posteriormente y de 
manera directa por un efecto central inhibidor del sistema nervioso central (Xu et al., 
1998). Los cambios hemodinámicos de la romifidina a 40 y 80 µg/kg IV son 
equiparables a los de la medetomidina a 10 µg/kg IV (Gómez-Villamandos et al 2006a). 
Pypendop & Verstegen (2001) evaluaron cinco dosis distintas (5, 10, 25, 50 y 
100 µg/kg IV) de romifidina y comprobaron que ésta producía una disminución de la 
frecuencia cardiaca, del gasto cardiaco, del trabajo de corazón izquierdo, de la 
resistencia vascular pulmonar y de la presión arterial pulmonar. En cambio ejercía un 
incremento de la presión arterial sistémica, de la presión venosa central,  la presión de 
enclavamiento y la resistencia vascular sistémica. Estos autores observaron que por 
encima de 25 µg/kg intravenoso, los efectos cardiovasculares eran más intensos que a 5 
o 10 µg/kg. También se comprobó que por encima de los 25 µg/kg se producía un 
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efecto techo, en el que los cambios hemodinámicos asociados a la romifidina no se 
agravaban, aunque se elevara la dosis.  
Estudios previos realizados en perros han demostrado que la romifidina (10-80 
µg/kg) disminuye la frecuencia cardiaca de manera similar a la xilacina (1 µg/kg; 
Lemke, 1999) y la medetomidina (10 µg/kg; England et al., 1996a). Sin embargo, esta 
bradicardia no tiene que ser tratada rutinariamente con glicopirrolato (Sinclair et al., 
2003). Esta bradicardia también ha sido observada en gatos (Selmi et al., 2004; Belda, 
2005).  
Tras la administración intravenosa de α2-agonistas, inicialmente hay un aumento 
de la presión arterial, seguido de un descenso (Vainio & Palmu 1989; Pypendop & 
Verstegen 2001). En general, la administración intramuscular de α2-agonistas produce 
menos alteraciones en la presión arterial y la resistencia vascular sistémica. Sin 
embargo, por esta ruta ejerce las mismas acciones sobre la frecuencia cardiaca y el 
rendimiento cardíaco que cuando se compara con la administración endovenosa (Vainio 
& Palmu 1989; Lemke, 1999; Sinclair et al., 2003). 
 
2.3.2 EFECTOS RESPIRATORIOS  
A dosis de 40 o 120 µg/kg la romifidina no causa grandes cambios significativos 
en los parámetros respiratorios, manteniendo el volumen tidal y las presiones parciales 
de CO2 y O2 dentro de los límites normales. Sí produce en cambio una disminución 
dosis-dependiente de la frecuencia respiratoria (Lemke, 2001; Sinclair, 2003).  
Tanto Hollingworth (1992) como Redondo et al., (1998) observaron un ritmo 
respiratorio de Cheyne-Stokes tras la administración de romifidina. 
 
2.3.3 OTROS EFECTOS  
MacDonald et al. (1988) indicaron que los receptores noradrenérgicos del 
hipotálamo se deprimían con la acción de los α2-agonistas, lo que unido a la 
disminución de la actividad muscular, producía hipotermia dosis-dependiente. Sin 
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embargo, a excepción de un artículo en perros con bajas dosis intramusculares (Lemke, 
1999), la romifidina no parece producir alteraciones significativas en la temperatura 
(England et al., 1996a; Sinclair et al., 2003). En el estudio realizado por Redondo et al. 
(1999), la temperatura rectal fue mayor numéricamente en todos los lotes tras la 
premediación, aunque no fue estadísticamente diferente de los valores basales. Este 
hecho ya había sido registrado durante los primeros minutos de sedación en perros con 
romifidina por otros autores (Benítez Rodríguez, 1996; England et al., 1996a). Esta 
hipertermia relativa puede deberse o a un aumento del metabolismo basal por un efecto 
simpaticomimético del sedante, o a la vasoconstricción periférica inicial que disminuye 
la pérdida del calor corporal. En gatos, en el estudio realizado por Selmi et al., (2004) se 
pudo apreciar un descenso dosis-dependiente de la temperatura, probablemente debido a 
una disminución de la actividad muscular.  
El vómito es un efecto secundario que se observa en el 38,3% (Benítez 
Rodríguez, 1996) y el 45% (Rodríguez Pereira, 1997) de los pacientes sedados con 
romifidina. También se han observado arcadas y defecación tras la administración 
(England et al. 1996a; Benítez Rodríguez 1996; Redondo, 1998). 
Aunque los α2-agonistas ejercen un marcado efecto diurético, no se ha valorado 
que la romifidina desarrolle esta actividad en el perro (Hollingworth, 1992; Benítez 
Rodríguez, 1996; England et al., 1996a).  
En el caballo, la romifidina, al igual que el resto de α-2 agonistas, induce una 
clara hiperglicemia dosis-dependiente. Sin embargo, este incremento no implica la 
existencia de complicaciones clínicas (Gómez-Villamandos et al., 1995). En el perro, 
aun observándose un aumento de los niveles de glucosa en sangre, no hay diferencias 
estadísticas entre los valores basales y los de postsedación (Rodríguez Pereira, 1997). 
En cualquier caso, no se recomienda su empleo en pacientes con diabetes mellitus. 
La relajación muscular que proporciona la romifidina es ligeramente inferior a la 
producida por xilacina y medetomidina. Aun así, el empleo de romifidina permite 
contrarrestar la rigidez muscular asociada al empleo de agentes disociativos (Haskins & 
Klide 1992; Rodríguez Pereira, 1997). Se han descrito casos de temblor muscular 
asociados al empleo de romifidina en perros (England et al, 1996b). 
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2.3.4 REVERSIÓN DE LOS EFECTOS 
El atipamezol es capaz de revertir los efectos producidos por la romifidina, 
actuando del mismo modo que para el resto de los α2-agonistas. Se ha comprobado 
como el atipamezol es capaz de revertir la atonía ruminal producida por la romifidina en 
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El sevoflurano es un éter fluorado sintetizado en la década de 1970, descrito por 
primera vez por Wallin et al., en 1975. El primer país donde empezó a usarse fue Japón 
en 1990, para su uso en medicina humana. Posteriormente se comercializó en EEUU y 
Europa. Es por lo tanto un agente de reciente incorporación en anestesia humana. Su 
uso en veterinaria es aun más moderno, dado que las primeras referencias de usos 
clínicos en animales aparecen en la década de 1990 (Steffey, 1992; Hikasa et al., 1994; 
Aida et al., 1994). Se comercializa por Abbott Laboratories en Estados Unidos como 
Ultane® y en Europa como Sevorane® (Campos, 1996). 
 
3.1 CARACTERÍSTICAS FISICO-QUÍMICAS 
Las características fisicoquímicas son muy importantes en los agentes 
anestésicos inhalatorios porque influyen en el modo de presentación clínica, en su 
potencia, en la velocidad de acción, en su reacción con los materiales de la máquina 
anestésica y en la seguridad de su administración (Steffey, 2001). El sevoflurano es un 
vapor anestésico que a temperatura ambiente aparece como un  líquido incoloro, volátil, 
no explosivo, ni inflamable y con un característico olor suave que recuerda al éter (Patel 
& Goa, 1996). Químicamente es un isopropil éter, el fluorometil-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
2-propileter (Martis et al., 1981), siendo por lo tanto muy similar en su composición al 
isofluorano (Hikasa et al., 1997a; Hikasa et al., 1997b). Dentro de las propiedades 
físicas de los agentes inhalatorios destacan dos grupos. Las que influyen en el método 
de administración y las que determinan la cinética de los anestésicos en el organismo 
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(Steffey, 2001). Las primeras determinan las características que deberá cumplir el 
vaporizador del anestésico. 
 
3.1.1 SOBRE EL MÉTODO DE ADMINISTRACIÓN 
El punto de ebullición de un líquido se define como la temperatura a la que la 
presión de vapor de un líquido se iguala a la atmosférica. En el caso del sevoflurano es 
58,5-58,6ºC, siendo superior al resto de agentes habituales (Wallin et al., 1975; Patel & 
Goa, 1996; González, 1997; Steffey, 2001). 
La presión de vapor es la presión a la que a una temperatura dada la fase líquida 
y el vapor se encuentran en equilibrio dinámico. Es por lo tanto la presión en la que el 
sevoflurano se transforma de líquido a gas. Posee un valor bajo (157-160 mmHg, 20ºC) 
si se compara con el halotano y el isoflurano, que tienen valores similares entre sí (240 
mmHg, 20ºC) (Wallin et al., 1975; Patel & Goa, 1996; González, 1997; Steffey, 2001).  
El vaporizador de sevoflurano es específico de este agente anestésico 
precisamente por estas dos características que lo diferencian de los otros anestésicos 
más comunes, como el halotano o el isoflurano. El vaporizador del sevoflurano presenta 
una concentración máxima del 8%. 
 
3.1.2 SOBRE LA CINÉTICA EN EL ORGANISMO 
El coeficiente de solubilidad sangre/gas muestra el tiempo necesario para que se 
equilibren los niveles alveolares y cerebrales (Brown, 1995). El sevoflurano presenta un 
coeficiente de partición sangre/gas bajo (0,68) en comparación con el isoflurano (1,4) o 
el halotano (2,5), aunque superior al del desflurano (0,42). Ello determina que el 
sevoflurano sea un agente con velocidades de inducción y recuperación rápidas 
(Gómez-Villamandos et al., 1998; Belme et al., 1999), por lo que el control de la 
profundidad anestésica es mayor (González, 1997). Es más rápido en los cambios de 
plano anestésico que el resto de agentes anestésicos más empleados en veterinaria 
(Wallin et al., 1975; Kazama & Ikeda 1988b; Gomez-Villamandos et al., 1998). 
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 Halotano Enflurano Isoflurano Sevoflurano Desflurano 
Coeficientes solubililidad 2,5 2,0 1,4 0,68 0,42            
Tabla 3.1: Coeficientes de solubilidad sangre/gas de los distintos anestésicos inhalatorios 
(Eger, 1983): 
El coeficiente de solubilidad aceite/gas indica el grado de liposolubilidad de los 
anestésicos inhalados y de la potencia anestésica del agente, puesto que el sistema 
nervioso central tiene una importante composición de lípidos. Es un coeficiente 
directamente proporcional a la potencia anestésica e inversamente proporcional a la 
CAM. El sevoflurano tiene un valor de 47, inferior al del isoflurano (91) y al halotano 
(224). (Wallin et al., 1975; Steffey, 2001). Esta diferencia tiene una influencia directa 
sobre el consumo y el coste del anestésico, porque una baja potencia implica un mayor 
consumo del agente.   
La concentración alveolar mínima (CAM) se define como la concentración 
necesaria de un agente inhalatorio capaz de conseguir la ausencia de movimientos 
voluntarios en el 50% de los individuos sometidos a un estímulo doloroso (Eger et al., 
1965). La dosis anestésica puede expresarse en función de la CAM teniendo en cuenta 
que ésta es cosiderada la dosis eficaz 50. Los niveles quirúrgicos de los anestésicos 
inhalatorios en ausencia de preanestésicos o inductores anestésicos suelen estar en el 
rango de 1,25-1,8 CAM (Steffey, 1994). Con preanestésicos la concentración espirada 
del sevoflurano es aproximadamente 1,2-1,3 MAC (Hikasa et al., 1996a). 
La CAM del sevoflurano en el perro oscila entre 2,09% y 2,36% (Kazama & 
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Agente Gato Perro Humano 
Halotano 0,81-1,14 0,87 0,77 
Isofluorano 1.63 1,28 1,15 
Sevofluorano 2,58 2,36 1,71 
Desfluorano ND 7,20 4,58 
Tabla 3.2. CAM de los agentes inhalatorios más frecuentemente empleados en veterinaria. 
(Tranquili et al., 2007) 
 
3.2 FARMACOCINÉTICA 
El sevoflurano es un vapor anestésico que se administra vía inhalatoria 
exclusivamente. Sus características físicas junto a  que no irrita las vías aéreas y que 
presenta un olor agradable (Clarke, 1999; Delgado-Herrera, 2001), le permiten ser un 
anestésico de rápida inducción, sin la presencia de tos o estornudos (Patel & Goa, 
1996). Esto es una ventaja que presenta frente al isofluorano, el cual incrementa las 
secreciones y la tos como resultado del efecto irritante que produce en vías aéreas 
(Gómez-Villamandos et al., 1998). Sin embargo, el sevoflurano daña la producción de 
secreción mucociliar a nivel bronquial si se compara con el propofol, lo cual podría ser 
negativo durante el postoperatorio en pacientes con enfermedades pulmonares 
subyacentes. (Ledowski et al., 2006). 
El sevoflurano es un agente de elección en la inducción anestésica de pacientes 
adultos y pediátricos humanos, así como en procedimientos donde la rápida 
recuperación del paciente es esencial (Patel & Goa, 1996). En medicina humana, la 
inducción con sevoflurano es casi de igual velocidad que las técnicas intravenosas 
(Muzi et al., 1996). Debido a su bajo coeficiente de partición sangre/gas resultante de su 
alta solubilidad, el paso a sangre y su llegada al cerebro son rápidos, lo que implica que 
se obtengan inducciones cortas con su uso (Baum et al., 1997; Sigston et al., 1997; 
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Belme et al., 1999). Consecuentemente, la farmacocinética de este agente también es 
rápida (Belme et al., 1999). Esto es una ventaja si se compara con el isoflurano o el 
desflurano los cuales irritan las vías aéreas. Está ampliamente demostrado que en  
humano, el desflurano ejerce una estimulación simpática a nivel respiratorio que resulta 
en un incremento de las secreciones y de la tos en la inducción (Whitten et al., 1993; 
Jones & Nay, 1994; Lopatka et al., 1999; Lee et al 2006). Sin embargo este efecto no ha 
sido observado en animales (Clarke, 1999). El sevoflurano permite recuperaciones más 
rápidas que el isoflurano o el propofol (Ebert et al., 1998). En perros, el tiempo de 
inducción con mascarilla a dosis equipotentes es inferior con el sevoflurano que con el 
isoflurano (Johnson et al., 1998). Parece ser que esto es debido a que el isoflurano 
ejerce un mayor efecto inhibitorio de la respiración que el sevoflurano, por una 
disminución del volumen minuto (Mutoh et al., 2001a).   
Al administrar un anestésico inhalatorio se persigue mantener una presión 
parcial de anestésico en el cerebro suficiente para conseguir la hipnosis del paciente. 
Esto se consigue mediante la manipulación de la presión parcial del anestésico en el 
sistema respiratorio. La tensión alveolar de anestésico se define como el equilibrio entre 
el anestésico administrado que llega a los pulmones y el que llega a sangre desde los 
mismos (Steffey, 1994). El tiempo que tarda un agente anestésico en alcanzar este 
equilibrio es inversamente proporcional al coeficiente de partición sangre/gas (Shiraishi 
& Ikeda, 1990; Yasuda et al., 1991). 
La distribución del anestésico hacia los alvéolos depende de la concentración del 
anestésico inspirado y la magnitud de la ventilación alveolar. Una vez que el 
sevoflurano llega a los alvéolos difunde a través de las membranas y llega a sangre a 
través de los capilares pulmonares, según las leyes de Dalton y de Henry. La captación 
por parte de la sangre de ese anestésico viene definida por tres factores (Steffey, 2001): 
1. Solubilidad sangre/gas (S) 
2. Gasto cardiaco (GC) 
3. Diferencia de presión del anestésico entre el alveolo y la sangre 
venosa (PA-Pv). 
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             Captación alveolar = S x GC x [(PA-Pv/Presión  barométrica)] 
Según esta ecuación, un gasto cardiaco disminuido o una baja solubilidad 
sangre/gas, como le ocurre al sevoflurano, incrementan rápidamente la concentración 
del anestésico en la sangre. (Kern & Frei, 1994; Steffey, 2001).  
El sistema nervioso central es más susceptible a los efectos anestésicos que otros 
sistemas, debido a que contiene más concentración de lípidos y mayor perfusión que 
cualquier otra parte del organismo. Por el contrario, cuando cesa la administración, el 
anestésico se elimina del cerebro con mayor rapidez que otros tejidos menos irrigados 
(Booth, 1988). Debido a su mayor solubilidad en medio lipídico los anestésicos 
disueltos en la sangre se transportan hacia los tejidos adiposos (Redondo, 1998).  
La eliminación se realiza vía pulmonar (95-98%) y sólo un 2-5% de la dosis 
absorbida es metabolizada en hígado, siendo más rápida que la de otros agentes 
anestésicos (Belme et al., 1999). 
Su metabolización hepática (desfluoronización) da lugar a la formación de 
compuestos inorgánicos fluorados, dióxido de carbono y hexafluoroisopropanolol 
(HFIP), el cual es glucuronizado rápidamente (Martis et al., 1981; González, 1997) y 
eliminado como metabolito urinario (Abbot Laboratories, 1998). El HFIP contiene el 
83% de los metabolitos orgánicos fluorados (Holaday & Smith, 1981). El metabolismo 
del sevoflurano es dependiente de la dosis y de la duración de la anestesia (Frink & 
Brown, 1993). Los niveles séricos de fluoruro inorgánico son dosis-dependientes 
(Kharasch, 1995). 
Por su capacidad de producir flúor se pensó que podría producir fallo renal 
(González, 1997). Sin embargo, el sevoflurano no genera concentraciones de ión flúor 
superiores al límite establecido en 50µM. En cualquier caso con concentraciones 
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3.3. EFECTOS SOBRE  SISTEMAS CORPORALES. 
3.3.1 EFECTOS CARDIOVASCULARES 
Todos los agentes inhalatorios producen efectos dosis-dependientes en el sistema 
cardiovascular (Torri, 1998). Los desarrollados por el sevoflurano son bastante 
similares a los producidos por el isoflurano o el desflurano, a excepción de la frecuencia 
cardiaca, que presenta valores más bajos con el sevoflurano (Bernard et al., 1990; Ebert 
et al., 1995).  
Hay autores que han observado una elevación de la frecuencia cardiaca en perros 
tras el empleo del sevoflurano (Frink et al., 1992a; Bernard et al., 1990; Harkin et al., 
1994), mientras que otros  consideran que se mantiene o disminuye ligeramente 
(Kazama & Ikeda, 1988b). En un estudio llevado a cabo por Gómez-Villamandos et al. 
(1999), el valor de la frecuencia cardiaca fue similar con sevoflurano, isoflurano y  
desflurano, aunque sus valores fueron superiores al halotano. Otros autores observaron 
que la frecuencia cardiaca era inferior y más estable con sevoflurano que con  el 
desflurano o el isoflurano (Ebert et al., 1995). Mediante la valoración de la variabilidad 
de la frecuencia cardiaca se ha comprobado que la acción ejercida por los agentes 
inhalatorios sobre la frecuencia cardiaca está directamente relacionada con la inhibición 
vagal que producen, lo cual explicaría las diferencias entre cada uno de los agentes en 
este sentido (Picker et al., 2001). 
Todos los agentes inhalatorios producen un descenso en la presión arterial 
media, sistólica y diastólica  dosis-dependiente, debido a su acción sobre la musculatura 
lisa vascular, la contractilidad miocárdica y el sistema nervioso autónomo (Bernard et 
al., 1990; Whitten et al., 1993; Ebert et al., 1995; Hettrich et al., 1996; Ide et al., 1996; 
Mutoh et al., 1997; Gómez-Villamandos et al., 2005). A pesar de la hipotensión 
producida por el sevoflurano, parece que el flujo esplácnico, aunque disminuido, es 
capaz de compensar la disminución del aporte sanguíneo celular (Takeda et al., 2002). 
Esto permite que la hipotensión no ocasione una disminución importante del gasto 
cardiaco (Mutoh et al., 1997). Los agentes anestésicos volátiles ocasionan un descenso 
de la resistencia vascular sistémica (Navarro et al., 1994; Clarke et al., 1996), aunque el 
efecto es mayor con el isoflurano que con el sevoflurano (Tomiyasu et al., 1999).  
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La estabilidad cardiovascular y la protección del miocardio frente a la acción de 
las catecolaminas son importantes características del sevoflorano (Navarro et al., 1994; 
Hikasa et al., 1996a).  Este fármaco ejerce un efecto protector del miocardio frente a las 
catecolaminas, que ven reducida su liberación (Imamura & Ikeda, 1987). Además, 
ejerce un efecto arritmogénico superior al del halotano e igual al del isoflurano (Hikasa 
et al., 1997a; Hikasa et al., 1998). Parece que ese efecto cardioprotector es mediado por 
la activación de canales K+-ATP dependientes mitocondriales, independientemente del 
flujo coronario (Hara et al., 2001). Bouwman  et al. (2006), observaron que el 
sevoflurano ejercía propiedades protectoras ante daños isquémicos en el miocardio por 
la activación de la proteina-kinasa C, la apertura de canales mitocondriales K+-ATP y la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). Se ha comprobado que el 
sevoflurano no inhibe la relación fuerza-frecuencia cardiaca en perros (Preckel et al., 
2006). 
Durante una anestesia profunda con sevoflurano el flujo arterial hepático 
(Bernard et al., 1992; Frink et al., 1992a) y el flujo arterial renal (Crawford et al., 1992; 
Frink & Brown, 1993)  sufren cambios muy similares a los producidos con isoflurano. 
Igual le ocurre a los aportes sanguíneos al bazo, el páncreas o el pulmón, que se ven 
reducidos (Conzen et al., 1992).    
Los anestésicos halogenados pueden aumentar la presión intracraneal mediante 
vasodilatación cerebral (Torri, 1998). El sevoflurano ejerce una mínima disminución del 
flujo sanguíneo cerebral y reduce el rango metabólico cerebral en comparación al 
isoflurano (Rolf & Van Aken, 1996). Se ha indicado que el sevofluorano podría ser un 
vasodilatador menos potente que el isofluorano (Scheller et al., 1988; Scheller et al, 
1990).  
 
3.3.2 EFECTOS RESPIRATORIOS 
El sevoflurano, como el resto de agentes halogenados, induce depresión 
respiratoria dosis-dependiente en el perro. Altas dosis producen un descenso de la 
respuesta del sistema nervioso frente al dióxido de carbono, lo que determina un 
incremento de la fracción espirada de CO2 (Jones, 1990; Warltier & Pagel, 1992; Jones 
& Nay, 1994; Green, 1995; Gómez-Villamandos et al., 1998). Sin embargo, esta 
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depresión es menor que la inducida con el halotano y enflurano, y similar a la del 
isofluorano (Hikasa et al., 1997b; Hikasa et al., 1998). Este efecto depresor se 
manifiesta por una elevación de los valores de CO2 espirados, lo cual puede deberse a 
una reducción de la frecuencia respiratoria, a una depresión de los centros ventilatorios 
y/o a la relajación de los músculos intercostales (Bowman, 2006). Sin embargo, no 
parece que el sevoflurano ejerza una importante acidosis respiratoria en el perro 
(Clarke, 1999; Mutoh et al., 1997). La ausencia de acidosis asociada al sevoflurano fue 
evaluada en otro estudio en el que tras medir los valores de bicarbonato en los minutos 
30 y 60 de una anestesia con sevoflurano, el valor medio sérico fue de 20,2 mEq/l. 
(Gómez-Villamando et al, 2005). Combinaciones sevoflurano-butorfanol-midazolam sí 
producen una leve acidosis respiratoria en el perro (Mutoh et al., 2001b). La 
administración de sevoflurano produce una disminución de la saturación de oxígeno en 
sangre arterial periférica (Steffey, 1992; Mutoh et al., 1997; Gómez-Villamandos et al., 
1998).  
Se ha comprobado que el sevoflurano ejerce una acción broncodilatadora mayor 
que la inducida por otros gases halogenados, señalándose que puede constituir una 
alternativa en pacientes asmáticos (Katoh & Ikeda, 1994; Mitsuhata et al., 1994; 
Hashimoto et al., 1996; Nakaoji et al., 1996). Parece ser que la inhibición del tono 
muscular bronquial es mediada por la inhibición de neurotrasmisiones colinérgicas y 
noradrenérgicas. El efecto broncodilatador es debido a una reducción de la constricción 
asociada al leucotrieno C4 (Wiklund et al, 2002). 
  
3.3.3 EFECTOS HEPÁTICOS 
Tradicionalmente se ha considerado que el sevofluorano no produce 
hepatotoxicidad (Frink, 1995). Su baja biotransformación (Kahrasch et al., 1995), unido 
a que su principal metabolito, el ácido trifluoroacético, forma hexafluoroisopropanolol 
(HFIP) que es glucoronizado rápidamente y excretado por orina (Kharasch et al., 1995; 
Jiaxiang, 1993), evitan la hepatotoxicidad. Sin embargo, actualmente se considera que 
el sevoflurano, a pesar de su escasa metabolización hepática, puede ejercer una 
hepatotoxicidad potencial por la elevación del calcio citosólico. En cualquier caso sería 
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una toxicidad de menor intensidad que la del halotano (Yu et al., 2005; Turillazzi et al., 
2007; Lehmann et al., 2007). 
 
3.3.4  EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
En humanos y animales los cambios en el flujo sanguíneo cerebral y en la 
presión intracraneal (PIC) producidos por el sevoflurano son similares a los producidos 
por el isoflurano. El sevoflurano no altera la PIC e incrementa el cociente entre el flujo 
sanguíneo cerebral (FSC) y el consumo metabólico cerebral (CMRO2)  (Ebert et al., 
1995; Smith et al., 1996). El sevoflurano no produce elevación de la presión 
intracraneal en el perro (Takahashi et al., 1993) ni altera la autorregulación cerebral 
(Summors et al., 1999). 
En general se considera que el sevoflurano no ejerce neuroexcitación sobre el 
EEG (Holaday & Smith, 1981). En estudios en perros monitorizados mediante el índice 
biespectral se observó como la depresión en la actividad electroencefalográfica ejercida 
por el sevoflurano era dosis-dependiente (Greene et al., 2002). El sevoflurano puede 
producir cambios epileptiformes en la actividad electroencefalográfica de manera dosis 
dependiente en niños y adultos, pero no hay referencias de ello en perros (Schultz & 
Schultz, 1998; Jääskeläinen et al., 2003; Constant et al., 2005). Altas dosis de 
sevoflurano en pacientes hiperventilados reproducen los patrones epileptiformes en el 
EEG (Vakkuri  et al., 2000).  
El sevoflurano puede ser usado con seguridad para neurocirugías. Además, se 
considera ventajoso en estos casos por la rápida recuperación que ofrece (Takahashi et 
al., 1993; Whitten, 1993; Jones & Nay 1994; Smith et al., 1996).  
 
3.3.5 TOXICIDAD Y ESTABILIDAD 
El sevoflurano es un agente muy seguro si se compara con otros agentes 
halogenados, como el halotano o el enflurano. El sevoflurano es metabolizado sólo un 
3-5% a nivel hepático y se descompone en presencia del absorbente de cal sodada 
(Smith et al., 1996). Este metabolismo no resulta en la formación del ácido 
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trifluoroacético, como sí ocurre con el halotano, por lo que la hepatitis inmunomediada 
es poco probable. (Frink, 1995; Kenna & Jones, 1995; Kharasch 1995; Smith et al., 
1996). El nivel serológico de iones de fluoruro inorgánico se considera tóxico con 
niveles de 50 mmol/L, que pueden alcanzarse en determinadas circunstancias en la 
anestesia con sevoflurano o enflurano. Sin embargo, en estudios previos con el 
sevoflurano administrado a más de un millón de personas, no se recogieron datos de 
fallo renal (Malan, 1995; Smith et al., 1996; Eger et al., 1997). En cualquier caso es un 
agente que tiene una potencial hepatotoxicidad (Lehmann et al., 2007). 
El sevoflurano es una base más inestable que otros anestésicos inhalatorios y 
puede ser descompuesto por los absorbentes alcalinos de dióxido de carbono usados en 
los circuitos anestésicos (Brown & Frink, 1993). El sevoflurano reacciona con el 
absorbente del dióxido de carbono produciendo cinco productos de degradación, siendo 
el más importante el Compuesto A [fluorometil-2,2-difluoro-1-(trifluorometil) vinil 
éter], el cual es nefrotóxico en ratas (Liu et al., 1991; Bito & Ikeda, 1994; Gonsowski et 
al. 1994; Keller et al., 1995; Cunningham et al., 1996; Munday et al., 1996; Kharasch et 
al., 1997). Los valores de compuesto A aumentan con concentraciones elevadas de 
sevoflurano, con el empleo de cal bárica en vez de cal sodada, con técnicas de bajos 
flujos, con temperaturas altas o por circuitos circulares cerrados (Liu et al., 1991; Frink 
et al., 1992b; Bito & Ikeda, 1994; Munday et al., 1996). El tiempo de exposición no 
implica concentraciones elevadas de compuesto A (Frink et al., 1992b). En un estudio 
en perros en los que se administró sevoflurano a bajos flujos de oxígeno (< 15 
ml/kg/min) no se observaron importantes concentraciones de compuesto A (Muir & 
Gadawski, 1998). La mayoría de los trabajos determinan que el valor tóxico en ratas 
excede las 1000 ppm, pero un estudio ha indicado que niveles inferiores a 50 ppm 
pueden causar necrosis medular tubular (Callan et al., 1994). Los niveles de compuesto 
A que aparecen en los circuitos anestésicos empleados para hombres y perros oscilan 
normalmente en torno a 20 ppm, aunque puede superarse 50 ppm en casos individuales 
(Smith et al., 1996). No obstante, en el hombre hay dudas del efecto nefrotóxico 
producido por el compuesto A (Malan, 1995; Bremerich et al. ,1999).  
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4. MONITORIZACIÓN DE  LA 





En el campo de la anestesia actual es común el acoplamiento de técnicas 
anestésicas seguras, acordes a las necesidades del paciente, con monitorizaciones 
avanzadas, que informan de la situación del animal en todo momento. Al igual que 
sucede en medicina humana, la clave es la unión de una vigilancia clínica con una 
monitorización avanzada. Hay múltiples definiciones de anestesia. Una de ellas sería la 
recogida por Prys-Roberts (1987), que la define como aquella situación de depresión del 
sistema nervioso central en la cual el paciente ni percibe ni recuerda un estímulo 
doloroso. Este estado, a su vez, se encuentra constituido por cinco componentes: 
inconsciencia, amnesia, analgesia, relajación muscular y estabilidad del sistema 
nervioso autónomo. Los dos primeros tienen una localización cortical mientras que los 
tres últimos son subcorticales. (Prys-Roberts, 1987; Kissin, 1993).  
Tradicionalmente se han empleado parámetros indirectos clínicos para evaluar el 
grado de inconsciencia de los animales. Las ausencias de reflejos corneal y palpebral 
son indicativas de pérdida de consciencia, dado que se inhiben en la inducción y no se 
restituyen hasta que el animal se recupera (Becker & Tonnesen, 1978). Precisamente 
por este motivo, no son de gran utilidad para graduar el nivel de inconsciencia de los 
pacientes. Así mismo, el movimiento de los ojos o el diámetro pupilar no son factores 
clínicos válidos para considerar el grado exacto de profundidad anestésica (Eger, 1983). 
Aunque no es útil para valorar la hipnosis, el diámetro pupilar ha sido considerado 
recientemente un parámetro válido para evaluar la analgesia en niños, superior incluso a 
la presión arterial, la frecuencia cardiaca o el índice biespectral (Constant et al., 2006).  
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La activación de respuestas neurovegetativas a estímulos dolorosos es uno de los 
elementos clínicos más empleados para cuantificar el grado de inconsciencia. 
Tradicionalmente los parámetros hemodinámicos han sido empleados para establecer el 
grado de anestesia de los pacientes. De tal forma que se ha asociado el incremento de la 
frecuencia cardiaca o la presión arterial, o la existencia de lagrimeo o sudoración, a 
planos ligeros de anestesia (Zbinden et al., 1994). Así mismo, es notable la presencia de 
hipotensión dosis-dependiente con la mayor parte de los agentes halogenados. Sin 
embargo, los cambios cardiovasculares presentes en una anestesia se ven influenciados 
por otra serie de factores que no están relacionados con el grado de profundidad 
anestésica (Flaishon et al., 1997). Así, la volemia, el tono simpático, la contractibilidad, 
los estímulos dolorosos, la administración de drogas vasoactivas o fármacos que 
estimulan el sistema simpático, modifican el estado cardiovascular del paciente 
independientemente del grado de inconsciencia (Stanski, 1998). Son por otra parte 
parámetros influidos por el estado cardiovascular del paciente y por el propio agente 
anestésico que se emplee (White & Boyle, 1989; Carrasco Jiménez et al., 2004). 
La concentración alveolar mínima (CAM) de los agentes inhalatorios se ha 
usado para ajustar el plano anestésico. La CAM se define como la concentración 
necesaria de un agente inhalatorio capaz de conseguir la ausencia de  movimientos 
voluntarios en el 50% de los individuos sometidos a un estímulo doloroso (Eger et al., 
1965). Desde el punto de vista clínico, existe una estrecha relación entre la presencia de 
movimientos voluntarios tras la aplicación de estímulos dolorosos supramáximos y 
planos superficiales de anestesia  (Stanski, 1998). Es habitual ajustar el plano anestésico 
de un paciente considerando que el plano quirúrgico se establece a 1,25 CAM del 
agente inhalatorio empleado. Aunque Eger et al. (1965) consideraron que el 
movimiento se inhibía por la acción central de los anestésicos, posteriormente se 
demostró que se debía a acciones directas sobre la médula espinal (Rampil et al., 1993). 
Ello determina que la ausencia de movimiento tras un estímulo doloroso no sea 
determinada por la acción central de los agentes anestésicos, sino por su efecto sobre las 
neuronas motoras de la médula espinal (Todd et al., 1993). Por lo tanto, y dado que la 
CAM no muestra una relación directa con los niveles de los agentes inhalatorios en la 
médula espinal, sería cuestionable emplear exclusivamente la CAM para cuantificar el 
grado de inconsciencia. Además, es un valor cuantitativo que no considera ni el grado 
de biotransformación del paciente o su estado metabólico, ni la respuesta individual al 
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agente, ni las influencias de posibles patologías concomitantes, ni los cambios que el 
estímulo quirúrgico puede ejercer sobre la conciencia del animal. En medicina humana 
existen diferentes escalas visuales destinadas a cuantificar de manera objetiva el grado 
de sedación e hipnosis de los pacientes, como por ejemplo la escala Ramsay (Chernik et 
al., 1990; Gill et al, 2003) o la escala OAAS/S (Ganidagli et al., 2005). Gran parte de 
estas escalas se relacionan con respuestas a estímulos sonoros, como son las respuestas 
verbales, inviables en los pacientes veterinarios. 
Es obvio que el lugar de acción primario de los agentes anestésicos es el sistema 
nervioso central (SNC). En la década de 1930 se realizó el primer estudio que evaluó la 
acción de los agentes anestésicos sobre el electroencefalograma (EEG) (Berger, 1931). 
Estos fueron completados en posteriores décadas (Swank & Cammermeyer, 1949; 
Swank & Brendler, 1951; Mayo, 1950; Tonuma, 1967).  Sin embargo, hasta hace pocas 
décadas no ha sido posible realizar una monitorización neurológica clínica durante la 
anestesia. En medicina humana el interés de la neurofisiología en este sentido, ha 
permitido el desarrollo de una amplia variedad de monitores que buscan cuantificar el 
grado de profundidad anestésica con fundamentos muy variados. Es en la década de 
1970 cuando surgen los primeros ensayos matemáticos destinados a simplificar el 
análisis espectral del EEG (Zetterberg, 1978; Harmel, 1978). Estos fueron llevados a la 
práctica en las décadas de 1980 y 1990, cuando los medios técnicos permitieron el 
desarrollo de los primeros monitores electrónicos capaces de valorar el grado de 
hipnosis a partir del análisis del EEG (Kay, 1984; Drummond et al., 1991; Sigl & 
Chamoun, 1994). En la actualidad existen diferentes monitores que evaluan diversos 
parámetros relacionados con el grado de hipnosis de los pacientes anestesiados (Heier & 
Steen, 1996). (Tabla 4.1)  
No todos estos parámetros pueden aplicarse a la anestesia, y no todos los que se 
han empleado han sido probados en veterinaria. Aunque con fundamentes físicos 
diferentes, todos ellos buscan informar de manera rápida y sencilla del estado de 
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Tabla 4.1. Principales parámetro que han sido empleados en la determinación de la 
profundidad anestésica. (Heier & Steen, 1996). 
 
Los monitores neurológicos más empleados en la clínica pueden dividirse en dos 
grandes grupos: 
1. Los que analizan los cambios producidos por los anestésicos en la señal del 
EEG. Es una monitorización pasiva, que gracias a diferentes análisis matemáticos mide 
la actividad eléctrica espontánea del EEG. 
- Monitor BIS o de Índice Bispectral. (Sigl & Chamoun, 1994) 
- Entropía (Viertiö-Oja  et al., 2004). 
- Monitor de estado cerebral (CSI) (Anderson et al., 2005). 
 
a) Electromiografía facial. 
b) Arritmia sinusal respiratoria (Blues, 1998). 
c) Variabilidad de la frecuencia cardiaca (Kanaya, 2003). 
* ANSiscope 
d) Derivados del EEG 
* Límite espectral  95 
* Límite espectral 50 




4. PSA 4000 
5. SNAP II 
6. Narcotrend 
e) Potenciales evocados 
* PEALM 
f) P300 
g) Respuesta auditiva de estado estable (RAEE) 
h) Frecuencia coherente de RAEE 
i) Variación negativa contingente 
j) Contractibilidad esofágica disminuida (Watcha 1989) 
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2. Los que analizan los cambios evocados o inducidos en el EEG tras la 
aplicación de un estímulo. Al tener que aplicar un estímulo, es una monitorización 
activa. 
- Potenciales evocados auditivos. (Bobbin et al., 1976; Thornton, 1991). 
Esta variedad de monitores es debida en parte a la ausencia de un monitor de 
profundidad anestésica perfecto. Las características que éste debería poseer han sido 
descritas por Rampil (Rampil, 1998, Tabla 4.2). 
1. Diferenciar entre pacientes despiertos y dormidos. 
2. Guardar relación lineal con la concentración anestésica. 
3. Ser independiente del agente anestésico, mostrando los mismos 
efectos ante dosis equipolentes de diferentes fármacos. 
4. Económico. 
5. Respuesta inmediata al cambio de profundidad. 
6. No invasivo. 
7. Fácil de colocar e interpretar. 
8. Mostrar relación  dosis anestésica ↔ estímulo doloroso. 
Tabla 4.2 Características ideales en un monitor de profundidad anestésica (Rampil, 
1998) 
 
El Electroencefalograma (EEG) registra la actividad eléctrica espontánea del 
encéfalo, la cual es el resultado de los potenciales inhibitorios y excitatorios 
postsinápticos de la corteza superficial. Es un parámetro que se ve afectado por los 
agentes anestésicos y preanestésicos (Rampil, 1998). El EEG representa la actividad 
eléctrica entre dos regiones cerebrales situadas inmediatamente por debajo de los 
electrodos empleados para su medición. 
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Una vez que las señales recibidas son filtradas, se registran como ondas de 
voltaje en función del tiempo, llamadas ondas cerebrales. Por eso el EEG es una 
secuencia consecutiva de ondas de diferente frecuencia, fase y amplitud.  
 
Fig. 4. 1 Componentes principales de las ondas cerebrales (Kelley, 2003). 
La terminología clásica define a las ondas cerebrales por su frecuencia en: delta 
(0 a 4 Herzios), theta (4 a 8 Hz), alfa (8 a 12 Hz) y beta (12 a 70 Hz). La frecuencia se 
define como el número de ondas que se contabilizan en función del tiempo. Al trabajar 
con Herzios (Hz) el periodo es de un segundo. Las ondas deltha son las que predominan 
durante el sueño y la anestesia. La amplitud de la señal oscila entre 0-150 Hz, aunque a 
partir de 70 Hz, la totalidad de los estímulos son debidos a artefactos. (Chatrian et al, 
1978; Guyton, 2007). Los anestésicos generales reducen la actividad del EEG 
provocando un estado de hipnosis con predominio de frecuencias lentas y amplitudes 
elevadas. Es lo que se llama sincronización de la señal (Jessop & Jones, 1992: Figura 
4.2). 
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Fig. 4.2 Efectos sobre el EEG de concentraciones crecientes de anestésico (Kelley, 2003). 
En general, los cambios son comunes a los diferentes anestésicos, aunque la 
progresión del EEG varía según los efectos relativos que los agentes anestésicos o 
preanestesicos ejercen sobre el estado hipnótico (Rampil, 1998;  March & Muir, 2005). 
El hecho de que la mayor parte de los anestésicos empleados influyan sobre el EEG 
explica el interés que su medición puede suponer en la cuantificación de los efectos 
centrales de los hipnóticos. Sin embargo, la interpretación de los cambios producidos no 
es intuitiva, siendo necesario encontrar parámetros que faciliten su empleo en la 
anestesiología clínica. Además, los efectos depresores que los diferentes agentes 
anestésicos ejercen sobre el SNC, y la pobre relación que dichos cambios poseen con el 
grado de profundidad anestésica son limitaciones al empleo de monitores que procesen 
el EEG. (March & Muir, 2005).  La gráfica del EEG durante la anestesia consiste en la 
consecución de múltiples ondas cuyas dos principales características son la amplitud 
escasa (20-200microvoltios) y la frecuencia variable (1-50 Hz).                                       
Cuando el individuo se despierta ocurre la desincronización, con ondas de escasa 
amplitud pero elevada frecuencia. La actividad eléctrica de la corteza cerebral se ve 
influenciada por diferentes situaciones fisiológicas o patológicas. Así la hipotermia, al 
disminuir el metabolismo cerebral, implica la presencia de ondas de baja frecuencia y 
baja amplitud. También la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2) influye sobre 
el EEG, puesto que en casos de hipocapnia hay una aceleración de las ondas. 
Situaciones tales como hipocalcemia, hiponatremia o hipoglucemia, producen un 
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enlentecimiento del EEG como consecuencia de las alteraciones en la transmisión 
eléctrica neuronal (Kelley, 2003).  
Considerando el grado de hipnosis de un paciente, existen dos tendencias para 
evaluar el EEG: las basadas en el dominio temporal (hacen una interpretación 
cronológica de los cambios al evaluar cómo el voltaje cambia en función del tiempo) y 
las del dominio frecuencial (estudian la señal en función de la frecuencia). El objetivo 
es encontrar un parámetro que sea válido en varias situaciones y que refleje los cambios 
de una manera sencilla.  
 
4.1.  DOMINIO TEMPORAL  
Realiza una interpretación de los cambios producidos en los trenes de ondas del 
EEG en función del tiempo transcurrido. Aparecen varios tipos de análisis en este 
dominio que son los siguientes. 
 
4.1.1. CRUCE DE LA LÍNEA DE VOLTAJE CERO  (Zero crossing frequency) 
Mide el número medio de veces por segundo que el EEG traspasa la línea de 
voltaje cero. Tiene un valor elevado cuando el paciente está despierto y decrece con la 
profundización del plano anestésico (Tonner & Bein, 2006). Tiene dos graves 
inconvenientes. Subestima la presencia de ondas de baja amplitud, las cuales están 
superpuestas a ondas de mayor amplitud, y no tiene en cuenta que no todas las ondas 
traspasan la línea de voltaje cero  (Dwyer et al., 1994). 
 
4.1.2. AMPLITUD MEDIA DE LA SEÑAL POR UNIDAD DE TIEMPO. 
 Considera el valor promedio de amplitud de toda la señal medida. Fue una de 
las primeras en emplearse aunque en la actualidad está totalmente en desuso. (Bickford, 
1950). 
 
  II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
  4. Profundidad Anestésica 61 
4.1.3. ANÁLISIS APERIÓDICO.   
Detecta los puntos con máxima amplitud de la onda (máxima y mínima) y 
evalúa el tiempo que transcurre entre ambos. En este tipo de análisis el empleo de  
filtros permite diferenciar dos bandas de frecuencias: 0,5-7,9 Hz (mínimo) y 8-29,9 Hz 
(máximo). Es un buen análisis para valorar los efectos centrales de los fármacos (Scott  
et al., 1991). Fue bastante empleado en la década de 1990 tras la comercialización de un 
monitor basado en este análisis (Lifescan®, Neurometrics), aunque no se comercializa 
en la actualidad. (Gregory & Pettus, 1986; Silbert et al., 1989; De Paepe et al., 2003). 
 
4.1.4. TASA DE SUPRESIÓN (TS).   
Muestra la relación entre la fracción con señal electroencefalográfica y la 
fracción isoeléctrica. Aparece cuando en el EEG se identifican ondas theta y/o delta 
intercaladas con ondas rápidas (Burst), entre las que aparecen periodos relativos de 
quiescencia eléctrica (isoelectricidad) (Chatrian et al., 1974). Los periodos isoeléctricos 
son fases de tiempo superiores a 0,5 seg., en las que la potencia no supera los ±5µv.  TS 
es un indicador de la depresión metabólica producida por los anestésicos apareciendo en 
planos muy profundos, pero también informa de sufrimiento cerebral, como sucede en 
casos de hipoxia (Young, 2000; Liu et al., 2006). En la actualidad se suele emplear 
como ayuda a otros sistemas de análisis. La tasa se calcula contabilizando el tiempo en 
el que existe supresión y dividiéndolo por la porción de fragmentos del EEG en el que 
se ha producido la supresión, que suele ser 1 minuto (Chatrian et al., 1974). 
 
4.2 DOMINIO FRECUENCIAL  
4.2.1 ANÁLISIS ESPECTRAL  
Considera el EEG como un sistema de ondas simples incluidas en un modelo 
estacionario. La simplificación de las diferentes ondas del EEG en estructuras más 
simples (epochs o fracciones de 2 segundos) permite la expresión del propio EEG 
mediante parámetros numéricos (Lopes da Silva et al., 1972; Berezowskyj et al., 1976; 
Tooley et al., 1984). Aunque se ha comprobado que los epoch de 2 segundos son más 
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sensibles y rápidos para monitorizar el EEG (Levy, 1987), en la actualidad aparecen 
monitores que trabajan con epochs de hasta 8 segundos (Tonner & Bein, 2006). 
Del análisis espectral del EEG surgen una serie de ondas cerebrales definidas 
todas ellas por su amplitud, fase y frecuencia. Se define amplitud como el voltaje que 
existe entre el punto de voltaje cero y el punto de máximo voltaje. Es medida en 
microvoltios (µV). La frecuencia se define como el número de ciclos por segundo, y se 
mide en herzios (Hz). La fase es el ángulo relacionado con el punto de partida de la 
onda y sobre ella se aplican ciertas fórmulas matemáticas como el seno o el coseno  
(March & Muir, 2005; Victor et al., 2005).  
El teorema de Fourier afirma que cualquier oscilación periódica, por complicada 
que sea, se puede descomponer en una serie de movimientos ondulatorios simples y 
regulares, la suma de los cuales es la variación periódica compleja original. De este 
concepto deriva el algoritmo matemático que permite desarrollar el concepto de análisis 
espectral, la llamada Transformada Rápida de Fourier [Fast Fourier Transform (FFT)], 
la cual es fundamental para poder digitalizar cualquier señal. (Cooley & Tukey, 1965). 
La FFT genera una colección de elementos sinusoides y cosinusoides que definen el 
EEG como un conjunto de ondas expresadas como producto de frecuencia y potencia 
[amplitud2 (µv2)]. El análisis de esas ondas según este razonamiento es lo que se 
denomina análisis del poder espectral o del espectro de potencia. (Sterman, 1981; 
Lubar et al., 1991). El espectro de potencia se define como el conjunto de potencias por 
frecuencias de todas las ondas obtenidas al aplicar la FFT al EEG. Si hacemos una 
representación gráfica de cómo se modifican las frecuencias (ordenadas) en función de 
la potencia (abscisas), obtenemos una visión  temporal de cómo se relacionan ambos 
parámetros. Esta gráfica recibe el nombre de matriz espectral (spectral array, SA) 
(Borja de la Quintana, 2004). En función de cómo sea la representación aparecen dos 
tipos: 
A) Matriz espectral comprimida (Compressed Spectral Array, CSA). 
Representación del EEG mediante líneas pseudo-tridimensionales. La altura de cada 
frecuencia es proporcional a la potencia, con lo que las bandas de frecuencia con mayor 
potencia son más elevadas (Borja de la Quintana, 2004). 
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B) Matriz espectral de densidad (Density Spectral Array, DSA). Representación 
bidimensional mediante la distribución de puntos o colores. La máxima potencia está 
representada o por una mayor densidad de puntos o por colores más intensos. (Borja de 
la Quintana, 2004).  
El análisis espectral es el análisis clásico del EEG de donde se obtienen 
numerosos factores que cuantifican el grado de actividad cerebral. Algunos de esos 
factores son: 
 
4.2.1.1 Frecuencia media.  
Frecuencia del espectro que se encuentra por debajo del 50% del poder espectral. 
En pacientes despiertos suele rondar los 12 Hz, mientras que en pacientes anestesiados 
suele ser de 2-3 Hz (Stanski, 1998; Tonner & Bein, 2006). Ha sido empleada para 
cuantificar los efectos producidos por la medetomidina (Itamoto et al, 2001), el 
butorfanol, el midazolam (Itamoto et al, 2002) y el isoflurano (Kochs et al, 1993) en el 
córtex del perro.  
 
4.2.1.2. Límite espectral 95 (Spectral edge 95).  
Frecuencia del espectro que se encuentra por debajo del 95% del poder espectral. 
(Stanski, 1998). Es la frecuencia que está aproximadamente a dos desviaciones estándar 
de la frecuencia media (Rampil & Matteo, 1987). Ha sido empleado en los perros para 
valorar la sedación obtenida con la acupuntura (Kim & Nam, 2006). Tiene como 
principal inconveniente que es muy sensible a los cambios que se producen en las 
franjas de alta frecuencia, mostrando los cambios de las bajas frecuencias de manera 
débil, aunque éstas son las predominantes en los planos profundos de anestesia 




II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA   
4. Profundidad Anestésica   64 
4.2.1.3. Poder relativo delta.  
Muestra la relación que guarda la porción delta de ondas cerebrales (0,5-3,5 Hz) 
con respecto al total del espectro del EEG (Stanski, 1998). 
 
 
Gráfica 4.3: Representación del poder espectral (amplitud) en función de las frecuencias de 
las ondas del EEG. (Kelley, 2003). 
 
El problema para estos parámetros es su utilidad práctica. Cuando se pretende  
valorar la relación entre la dosis anestésica y los cambios en el EEG, los valores de 
estos parámetros para la mayor parte de los agentes anestésicos no son reales o válidos. 
Son parámetros que presentan una gran variabilidad interindividual, además de que no 
determinan con precisión la tasa de supresión. Es decir, son poco precisos en planos 
profundos de anestesia (Long et al., 1989). Además, cada vez hay más unanimidad a la 
hora de entender al EEG como un modelo complejo que rebasa el concepto de un 
sistema estacionario simple (Yli-Hankala et al., 1989; Rampil, 1998; Johansen & Sebel, 




  II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
  4. Profundidad Anestésica 65 
4.2.2. ANÁLISIS BIESPECTRAL  
El análisis biespectral aparece tras un nuevo modelo de análisis del EEG que 
tiene en cuenta además de potencia y frecuencia, otra serie de factores no considerados 
en el análisis espectral. El índice biespectral se determina aplicando un complejo 
sistema de análisis que integra frecuencia, potencia y fase (ángulo) de las ondas del 
EEG.  El elemento del índice biespectral  más importante es la llamada bicoherencia o 
acoplamiento entre ondas, que deriva del conocimiento de las fases de diferentes ondas. 
La bicoherencia deriva del llamado triple producto real (TPR). El TPR es un valor 
teórico del máximo grado de acoplamiento de fase que se produciría cuando el ángulo 
de cada uno de los componentes sinusoides del EEG fueran iguales. Cuanto mayor sea 
la longitud de los epochs, menor será la variabilidad en la determinación de la 
bicoherencia, pero más lento será su cálculo. Para evitar esto se aplica la llamada 
superposición de epochs (Tempe 2001; Borja de la Quintana, 2004). La bicoherencia 
permite evaluar las posibles interacciones entre las diferentes ondas sinusoidales. De 
este modo, cuanto mayor es la bicoherencia mayor es el acoplamiento, como ocurre en 
la sincronización de las ondas cerebrales durante la profundización del plano hipnótico 
(Borja de la Quintana, 2004).  Por lo tanto, no solo establece un análisis lineal del EEG 
como realizaba el análisis espectral, sino también un análisis no-lineal (Sigl & 
Chamoun, 1994; Rampil 1998; March & Muir, 2005).  
 
4.3. MONITORES DE PROFUNDIDAD ANESTÉSICA 
4.3.1 MONITOR BIS® (Índice BIS) 
El análisis biespectral y la bicoherencia fueron esenciales para el desarrollo del 
primer monitor destinado a la monitorización neurológica durante la anestesia: el 
monitor BIS® (Aspect Medical System Inc., Natick, MA, USA). A pesar de las ventajas 
teóricas que el análisis biespectral presentaba frente al espectral seguía sin ser práctico 
por sí mismo. En la década de 1990 los laboratorios Aspect desarrollaron el primer 
monitor BIS® (A-1000 versión 2.0) tras el desarrollo de un algoritmo matemático 
integrado por los parámetros más útiles de los diferentes tipos de análisis del EEG. A 
partir de más de 5000 pacientes despiertos y anestesiados con diferentes protocolos 
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crearon una base de datos que incluía cada uno de los principales parámetros obtenidos 
de los diferentes análisis del EEG. Se observó con esta información que los agentes 
anestésicos inducían en el EEG: 
  Activación de ondas β de alta frecuencia (14-30 Hz). 
 Sincronización de baja frecuencia. 
 Periodos de casi supresión del EEG. 
 Fases de supresión total o fases isoeléctricas. 
Posteriormente y a partir de los parámetros evaluados, seleccionaron aquellos 
que mejor diferenciaban los estados de alerta, vigilia o hipnosis, y los que más se 
relacionaban con las concentraciones anestésicas (Kelley, 2003; Borja de la Quintana, 
2004). Estos factores fueron (Sigl & Chamoun, 1994; Rampil 1998; Carrasco-Jiménez 
et al, 2004; March & Muir, 2005):  
1) Tasa de supresión (TS). Constituido por periodos de tiempo superiores a 
0,5 segundos en los que la potencia no supera los ± 5 µv. Procede del análisis 
temporal y se da en planos profundos de anestesia. 
2) Índice QUAZI de supresión. Incluye aquellas ondas muy lentas (1 µv) 
que sobrepasan el criterio de isoelectricidad de TS pero que pueden interferir en 
su medición. Procede del análisis temporal, y también se da en planos 
profundos. 
3) Ratio Beta. Deriva del análisis espectral. Consiste en el ratio logarítmico 
del poder espectral en dos bandas de frecuencias incluidas en el rango β, siendo 
igual a log[(P30-47Hz)/(P11-20Hz). Aparece en situaciones de sedación ligera. 
4)  Sincronización Rápida-Lenta (SynchFastSlow, SFS). Procede del 
análisis biespectral. Se trata del logaritmo de todos los picos biespectrales que 
aparecen en el área 0,5-47 Hz y el área 40-47 Hz. Se da en planos moderados de 
sedación y en hipnosis quirúrgicas, siendo el elemento más importante en la 
determinación clínica del valor BIS.  
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Fig 4.4 Secuencia de creación del Índice Biespectral (Kelley, 2003). 
Con un análisis multivariante y un algoritmo dinámico se consiguió integrar a 
estos parámetros en función de la relación que mostraban con cada grado de hipnosis. 
La gran ventaja de este algoritmo multivariante deriva del predomino que cada uno de 
sus factores tiene en las diferentes fases anestésicas. Así, durante la sedación, el que 
más información aporta es la Ratio Beta. Durante la inducción y la hipnosis, es la 
Sincronización rápida-lenta la realmente importante. En los casos de anestesia profunda 
aparece el predominio de la Tasa de supresión. (Sigl & Chamoun, 1994; Rampil 1998).  
Teniendo en cuenta estos factores y mediante sofisticados modelos matemáticos 
que tenían en cuenta  factores como la bicoherencia, el análisis espectral, o la 
correlación que guardaban las concentraciones de los anestésicos generales con 
situaciones clínicas, se llegó a definir el índice BIS. Una vez desarrollado el modelo 
matemático se intentó valorar su fiabilidad desde un punto de vista clínico con 
diferentes estudios multicéntricos. (Sebel et al., 1997; Glass et al., 1997). 
El índice BIS es un valor numérico adimensional que va de 0 a 100 siendo 
inversamente proporcional a la profundidad anestésica. Uno de los principales 
elementos del BIS, la bicoherencia o grado de acoplamiento de las ondas sinusoides, es 
inversamente proporcional al grado de profundidad anestésica (March & Muir, 2005).  
En el valor 100 el individuo está despierto mientras que el 0 implica una fase 
isoeléctrica. Por debajo de 70 el individuo permanece inconsciente y se inhibe la 
memoria implícita (Glass et al., 1997). Entre 40-60 se encuentra el plano anestésico 
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quirúrgico, y con estos valores existe menos de un 5% de probabilidad de que el 
paciente se despierte (Sigl & Chamoun 1994; Glass et al., 1997; Struys et al., 2002; 
Greene et al., 2003; Vivien et al., 2003; Martín-Cancho et al., 2004). Aunque el BIS 
guarda relación con la concentración del agente anestésico, lo que indica realmente es la 
disminución del metabolismo cerebral producida por la administración de las drogas 
anestésicas (Johansen & Sebel, 2000; Porras Muñoz, 2004). Una gran ventaja frente a 
otros parámetros espectrales del EEG es su carácter lineal.  
En humana, el BIS es el monitor que muestra mayor grado de sensibilidad y 
especificidad para establecer la profundidad anestésica de entre los diferentes monitores 
comercializados a tal fin (Drummond,  2000). Es por esto, que casi todos los monitores 
validan su uso comparando sus resultados con los obtenidos por el monitor BIS. 
Además, fue el primer monitor de análisis del EEG aprobado por la FDA americana 
para ser empleado como monitor hipnótico en anestesia. (Lamont et al., 2004).  
A la hora de evaluar el índice BIS hay que considerar cuáles son las posibles 
causas que determinan elevaciones o disminuciones del BIS a lo largo de una anestesia. 
Las causas que implican un incremento súbito del valor BIS durante el mantenimiento 
anestésico son (Kelley, 2003): 
a) Presencia de artefactos: EMG, electrocauterio, señales de alta 
frecuencia. 
b) Finalización de la anestesia como consecuencia de un vaciado del 
vaporizador o de la bomba de infusión.  
c) Plano anestésico insuficiente. 
Las causas que determinan un descenso del valor BIS por debajo de lo 
considerado como plano quirúrgico son (Kelley, 2003): 
a) Sobredosificación de agentes anestésicos. 
b) Disminución de la intensidad de un estímulo doloroso. 
c) Situaciones fisiológicas que puedan disminuir el estado 
metabólico de la corteza cerebral como hipotensión, hipoglucemia o hipotermia. 
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d) Uso de bloqueantes neuromusculares en situaciones en las que 
una elevada EMG previa, determinaba valores de BIS superiores a los reales. 
 
El índice BIS ajusta la cantidad de anestésico que se requiere para mantener un 
plano hipnótico concreto. Este control preciso supone un ahorro económico en 
comparación con una anestesia (Aimé et al., 2006) o una sedación (Olson et al., 2003) 
sin su empleo. Sin embargo, el ahorro es en realidad escaso, y no supera ni si quiera el 
coste del propio sensor (Liu, 2004). Solo conlleva un ahorro real cuando se trata de 
anestesias o sedaciones de larga duración (Peñuelas-Acuña et al., 2003). 
Los primeros estudios sobre el BIS pretendían evaluar si éste era capaz de 
predecir el movimiento y las respuestas autónomas tras un estímulo nociceptivo. El 
movimiento tras un estímulo doloroso ha sido considerado como indicador de analgesia. 
Algunas de estas investigaciones observaron que el BIS era mejor que los parámetros 
encefalográficos y hemodinámicos para predecir el movimiento ante un estímulo 
doloroso (Kearse et al., 1994; Vernon et al., 1995; Singh et al., 1999). Sin embargo, 
otros estudios indicaron que el índice biespectral era incapaz de predecir el movimiento 
del paciente durante una cirugía, aunque mostraba relación con el grado de profundidad 
anestésica (Katoh et al., 1998; Doi et al., 1999). Slavov et al., (2002) valoraron que la 
presión arterial sistólica era mejor para predecir el movimiento tras un estímulo 
doloroso que el BIS. Lo que sí parece claro es que en condiciones quirúrgicas la 
predicción del movimiento  es mucho más compleja que en condiciones experimentales, 
dado que la intensidad del estímulo quirúrgico guarda relación con el grado de 
profundidad anestésica. Aún siendo el parámetro encefalográfico más sensible para 
predecir el movimiento tras un estímulo doloroso, en la actualidad, se considera que el 
índice biespectral no es capaz de evaluar las respuestas motoras autónomas (Porras 
Muñoz, 2004). Esta consideración se desprende de la acción que los anestésicos 
generales ejercen sobre la médula espinal. Rampil & King (1996) comprobaron que la 
inmovilización realizada por los anestésicos generales era debida a su acción sobre la 
médula espinal. Ahora se sabe que el lugar de acción se localiza exactamente en las 
astas ventrales de la médula (Kim et al., 2007). Se ha demostrado que este efecto no 
está mediado por GABA receptores (Zhang et al., 2004). Por lo tanto, la inmovilización 
realizada por los anestésicos  generales se produce en una localización, la médula 
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espinal, que no interviene en la elaboración del índice BIS, siendo cuestionable la 
capacidad que éste puede tener para predecir el movimiento del paciente (Johansen & 
Sebel, 2000). Sin embargo y conociendo esta limitación, sí está claro que al aumentar la 
dosis hipnótica disminuirá el BIS y también, la probabilidad de movimiento tras un 
estímulo nociceptivo (Porras Muñoz, 2004). En general se considera que el BIS es 
incapaz de evaluar el grado de analgesia de un paciente (Takamatsu et al., 2006; 
Constant et al., 2006), dado que las mecanismos neurofisiológicos que regulan la 
analgesia y la inconsciencia difieren entre sí (Porras Muñoz, 2004). 
En los primeros estudios multicéntricos sobre el BIS surgieron dudas de si el 
protocolo anestésico tenía influencias sobre el monitor o no. Observaron que la 
inclusión de opiáceos en el protocolo alteraba la capacidad del BIS para evaluar el 
grado de hipnosis (Vernon et al., 1995; Sebel et al., 1997). En ausencia de un estímulo 
nociceptico se considera que los opiáceos no ejercen importantes cambios en el índice 
BIS (Rampil, 1998; Johansen & Sebel, 2000). Se ha observado como en ausencia de 
estímulo doloroso, una infusión de remifentanilo no altera los valores del BIS en 
pacientes anestesiados con propofol (Hans et al., 2000; Wang et al., 2007). Sin 
embargo, los opiáceos pueden amortiguar la respuesta del BIS ante un estímulo 
doloroso (Bloom et al., 1996). En la actualidad se cree que esa influencia puede ser 
debida o a sus efectos sedantes o a la potenciación de los efectos hipnóticos de los 
anestésicos (Koitabashi et al., 2002).  
Algo similar le ocurre al óxido nitroso. Se ha observado como la adicción de 
óxido nitroso a una anestesia de propofol implica pérdida de respuesta verbal 
independientemente del valor BIS (Kearse et al., 1998; Coste et al., 2000). Así mismo 
se han comprobado como el empleo de un 70% de óxido nitroso determina la pérdida de 
consciencia, sin que exista un cambio significativo en el BIS (Barr et al., 1999). Se ha 
considerado que este patrón peculiar del óxido nitroso sería debido a su efecto 
analgésico más que al hipnótico (Ghoneim, 2001). Esto mismo le ocurre al xenon (Goto 
et al., 2000). La ketamina también ejerce ciertas influencias sobre el BIS. Se trata de un 
agente que produce un incremento de la excitabilidad cortical y del rango metábolico 
cerebral (Holcomb et al., 2001), habiéndose comprobado que su empleo eleva de 
manera paroxística el BIS (Hans et al., 2005), incluso a dosis subhipnóticas (Chaaben et 
al., 2004). 
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En comparación con medicina humana, existen pocos trabajos que valoren el 
empleo del monitor BIS en veterinaria. Es un monitor que ha sido evaluado en 
diferentes especies animales como el perro (Greene et al., 2003; Carrasco Jiménez et 
al., 2004),  el gato (Lamont et al., 2004; March & Muir, 2003a), la cabra (Antognini et 
al., 2000), el cerdo (Martín-Cancho et al., 2003; Martín-Cancho et al., 2004; Greene et 
al., 2004,) el caballo (Haga & Dolvik, 2002), el conejo (Martín-Cancho et al., 2006), o 
la alpaca (García-Pereira et al., 2007).  
Antognini et al., (2000) fueron los primeros en evaluar el BIS en una especie 
animal, en concreto en la cabra. Observaron que el BIS era capaz de diferenciar los 
estados de vigilia e inconsciencia en cabras anestesiadas con isoflurano. Sin embargo, 
Haga & Dolvik (2002) consideraron que el BIS no era un buen monitor para determinar 
el grado de profundidad anestésica de caballos anestesiados con isoflurano. La primera 
referencia sobre el empleo del monitor BIS en perros es de Greene et al. (2002). Ellos 
evaluaron cuál era la respuesta del BIS a diferentes concentraciones de sevoflurano: 0,8, 
1, 1,5 y 2 CAM. Concluyeron que el BIS era un buen monitor para establecer el plano 
hipnótico en perros anestesiados con sevoflurano, independientemente de que se 
emplearan para su monitorización electrodos subdérmicos o de parches. Las mismas 
conclusiones fueron halladas con el isoflurano en otro estudio, en el que se observó que 
infusiones de ketamina y/o morfina producían elevaciones en el índice BIS (Muir et al., 
2003).  También se ha evaluado la utilidad clínica del BIS para controlar la intubación 
de perros anestesiados con sevoflurano (Carrasco-Jiménez et al., 2004).  Greene et al., 
(2003) observaron que la aplicación de 8 µg/kg de medetomidina endovenosa en perros 
anestesiados con isoflurano inducía una reducción del índice BIS a concentraciones 
anestésicas de 1 y 1,5 CAM del isoflurano. Además en el grupo de estudio 
medetomidina-isoflurano, los valores de BIS mostraron mayor diferencia entre cada 
CAM en comparación con el grupo isoflurano.  Campagnol et al., (2007a) han evaluado 
recientemente las posiciones frontotemporal, bifrontal y frontooccipital del sensor BIS, 
para comprobar si su orientación pudiera influir en el índice BIS de perros anestesiados 
con isoflurano. Los autores de este estudio concluyen que la  colocación frontotemporal 
es la que mayor correlación guarda con la inconsciencia del animal, si bien, las otras dos 
posiciones también obtienen una gran calidad de señal (ICS). 
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El gato es una especie en la que el BIS ha sido considerado útil para monitorizar 
la profundidad hipnótica, tanto en anestesias de isoflurano como sevoflurano. (March et 
al., 2003a; March et al., 2003b; Lamont et al., 2004; Lamont et al., 2005). March et al. 
(2003b), tras aplicar dos tipos de estímulos, uno somático y otro visceral, observaron 
que la diferencia entre los valores anteriores y posteriores al estímulo eran más 
indicativos del grado de inconsciencia que los valores puntuales preestímulo.  
Existe controversia sobre su validez en anestesia veterinaria, aunque en general 
se considera que es un monitor útil en la mayor parte de las especies en las que se ha 
evaluado. 
 
4.3.2 MONITOR DE ESTADO CEREBRAL (Índice de Estado Cerebral)) 
Se trata de un monitor portátil de pequeñas dimensiones que informa de la 
profundidad anestésica mediante el índice de estado cerebral (CSI). El CSI es un 
parámetro derivado del análisis de las frecuencias del EEG, que usa un clasificador 
basado en el fuzzy logic o también llamada lógica difusa. La lógica difusa se utiliza 
cuando la complejidad de un proceso en cuestión es muy alta y no existen modelos 
matemáticos precisos para definir procesos no lineales altamente complejos, en este 
caso el EEG. Así mismo, se emplea al trabajar con conocimientos imprecisos o 
subjetivos no estrictamente definidos. Lo que hace el monitor es considerar que la 
energía del EEG está constituida por dos trenes de ondas de distinta frecuencia: ratio α 
(6-12 Hz) y ratio β (11-21Hz). Así mismo analiza la relación entre ambos valores (β 
ratio- α ratio). y la Burst supression. Los cuatro elementos definen el fuzzy, que es el 
que determina el CSI. 
El CSI es un parámetro adimensional con una interpretación similar que el BIS, 
de tal modo que 100 equivale a un estado de alerta y 0 a un estado isoeléctrico en el 
EEG. El plano quirúrgico se sitúa entre el 40-60. El monitor aporta igualmente: 
- Electromiografía (EMG). Aparece como una barra que marca la presencia de 
estímulos de 75-85 Hz. Es transformada en un porcentaje de 0 a 100. 
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-  Burst Suppression Rate (BSR). Porcentaje de isoelectricidad de un periodo de  
30 seg. 
- Índice de calidad de la señal (ICS). Es la calidad de la señal eléctrica recibida 
por los eléctrodos. Estos son tres y se colocan según la colocación descrita por 
Pellegrino (2004), aunque modificaciones de hasta 2 cm. de la posición 
recomendada no influyen en la calidad de recepción de la señal. Los electrodos – y + 
cuentan con sensores de impedancia que permanentemente comprueban que la señal 
se detecta entre 1 y 3 kΩ, que es el valor óptimo para un buen ICS.  
                                  
Fig.4.5. Monitor CSM 
 
Al ser un monitor de reducido tamaño, no tiene gran capacidad de almacenaje. 
Sin embargo, mediante un software es posible la extracción de toda la información 
hacia un ordenador tanto por cable como por conexión wíreless. Recientemente ha 
salido al mercado un monitor de cabecera que trabaja con el CSI y que cuenta con una 
mayor capacidad. 
Recientes estudios han comparado el índice de estado cerebral (CSI) con el 
índice biespectral. Aunque en general consideran que existe una correlación positiva 
entre ambos parámetros, y que el monitor es capaz de diferenciar los estados de 
despertar e inconsciencia, llegan a la conclusión que el grado de relación con la 
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profundidad anestésica es mayor con el BIS que con el CSI. (Hoymork et al, 2007; 
Cortínez et al, 2007).  
El CSI ha sido empleado en perros para evaluar la acción del propofol sobre el 
EEG (Gai et al, 2006; Ribeiro et al  2007). Gai et al, (2006) mediante el CSI 
comprobaron que la administración arterial de propofol en perros, producía un silencio 
electroencefalográfico a la mitad de dosis que el producido por la aplicación 
endovenosa, y además, sin producir hipotensión o depresión respiratoria. Ribeiro  et al 
(2007) consideran que el CSI es un buen monitor de profundidad anestésica en perros 
anestesiados con una perfusión de propofol.  Bollen & Saxtorph (2006) usaron el CSI en 
perros sedados con medetomidina, a los que se realizó una limpieza de boca. El CSI 
guarda una relación inversamente proporcional a la profundidad anestésica. (Rodríguez 
et al.,  2004; Anderson et al., 2005). 
 
4.3.3 M/ENTROPY S/5 DATEX-OHMEDA (Entropía espectral) 
Desde finales de la década de 1980 hasta nuestros días ha proliferado una 
corriente dentro de la fisiología que considera que el electroencefalograma se comporta 
como un modelo caótico,  y que por lo tanto, no habría que considerarlo simplemente 
como un conjunto de ondas. Ello implica que sea necesario recurrir a modelos 
dinámicos no lineales para su análisis (Watt & Hameroff, 1988; Elbert et al, 1994; 
Pritchard & Duke, 1995; Walling & Hicks, 2006).  
El concepto inicial de entropía fue desarrollado por Clausius en el siglo XIX 
para la termodinámica. Define la entropía como un parámetro proporcional al logaritmo 
de los números de microestados válidos en un sistema. Por lo tanto, Clausius considera 
que la entropía está relacionada con el grado de desorden de un sistema termodinámico. 
En la entropía se sustenta la segunda ley de la termodinámica que afirma que la cantidad 
de entropía de cualquier sistema aislado termodinámicamente tiende a incrementarse 
con el tiempo, hasta alcanzar un valor máximo. Es decir, que un sistema cerrado tiende 
al desorden con el tiempo (Hernández-Palazón, 2004). El concepto fue completado 
posteriormente por el físico austriaco Ludwing Boltzman, que la definió como S = k x 
logW, siendo S la entropía, K la constante de Boltzman y W el número de posibles 
microestados térmicos que pueden presentarse dentro de un sistema físico. 
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Es un parámetro que describe la irregularidad, la complejidad o los elementos 
impredecibles de una señal. Cuanto mayor sea la complejidad de un sistema mayor será 
la entropía. Además es independiente de las escalas absolutas del poder espectral como 
son la amplitud y la frecuencia. Por lo tanto, si una onda sinusal se repite, mantendrá el 
mismo valor de entropía independientemente de lo rápida o lenta que se repita (Vieriö-
Oja et al., 2004). El concepto de caos llevado al estudio del electroencefalograma 
determina que la entropía pueda ser una característica de la profundidad anestésica. Así, 
al incrementar el plano anestésico la cantidad de desorden de los microestados 
corticales se reduce, disminuyendo la entropía (Steyn-Ross et al., 1999). De aquí ha 
surgido el interés de aplicar diferentes tipos de entropía al análisis del 
electroencefalograma.  
 
4.3.3.1 Entropía de Shannon 
En 1949 Shannon adaptó el concepto termodinámico de la entropía a las ciencias 
de la comunicación. Shannon consideró que la información estaba constituida por un 
conjunto de mensajes que a su vez estaban constituidos por un número arbitrario de 
símbolos (X1, X2, X3…Xn), tomado de un alfabeto de N símbolos. Considerando esto 
define la entropía como (Shannon, 1948; Rampil, 1998): 
H =  Σip(xi) * log2(1 / p(xi)) 
La entropía de Shannon ha sido empleada para valorar el grado de profundidad 
anestésica en pacientes humanos anestesiados con desflurano, concluyéndose que es un 
buen indicador de la profundidad anestésica (Bruhn et al., 2001a).  En este estudio 
calcularon el valor de entropía a partir de la señal digitalizada, dado que no existe un 
monitor que mida la profundidad anestésica según la entropía de Shannon (Hernández 
Palazón, 2004). En la actualidad se considera que la entropía de Shannon no debe ser 
empleada para determinar la profundidad anestésica porque es un parámetro que no se 
encuentra normalizado para el total del poder espectral, con lo que teóricamente puede 
mostrar una gran variabilidad individual para valores absolutos (Bein, 2006). Sin 
embargo, cuenta como ventaja teórica que es insensible a los valores que ocurren 
infrecuentemente, con lo que tiene una gran robustez frente a los artefactos (Bruhn et 
al., 2002). 
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4.3.3.2 Entropía aproximada (ApEn) 
Fue definida en 1991 por Pincus a partir de la entropía de Kolmogorov-Sinai, 
que fue diseñada para evaluar la regularidad de las señales biológicas en presencia de 
ruido blanco. Éste es definido como una señal cuyos valores en dos instantes de tiempo 
diferentes no guardan correlación estadística.  La ApEn se basa en el dominio temporal 
y cuantifica la predicción de valores de amplitud futuros, en base al conocimiento de 
unos  valores de amplitud previos integrados dentro de un sistema regular en el tiempo. 
Si disminuye esa regularidad, la posibilidad de predecir esos valores disminuye y 
aumenta la entropía aproximada (Bein, 2006). 
La ApEn ha sido probada en protocolos con propofol (Bruhn et al., 2001b; 
Bruhn et al., 2003) y desflurano (Bruhn et al., 2000a) con resultados satisfactorios, 
mostrando bastante correlación con el índice biespectral. Así mismo se ha indicado que 
tiene una mayor capacidad para advertir planos profundos de anestesia que el monitor 
BIS o el límite espectral 95, gracias a una intensa correlación con ráfagas de supresión 
del electroencefalograma (Bruhn et al., 2000b). Para proceder a su análisis matemático 
es necesario digitalizar el EEG, y en la actualidad no existen monitores comercializados  
con estas características (Pincus,  1991a; Pincus, 1991b; Bruhn et al., 2000a). Sin 
embargo, por sus prestaciones puede ser un monitor electroencefalográfico de futuro. 
 
4.3.3.3. Entropía Espectral (SpEn) 
En 1984, Johnson y Shore, desarrollan el concepto de Entropía Espectral. El 
primer paso para poder calcularla consistió en transformar la señal del EEG del dominio 
temporal, que es en el que trabajaban los anteriores tipos de entropía, al dominio 
frecuencial mediante la aplicación de la transformada rápida de Fourier (TRF). Lo que 
hacen es establecer el grado de desorden de un epoch del EEG con un rango de 
frecuencias concreto. (Johnson & Shore, 1984; Inouye et al., 1991). Tras esto realizaron 
la normalización del espectro de frecuencias mediante la fórmula: 
∑ Pn (fn) = Cn ∑ P (fi) = 1 
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Siendo P potencia y f frecuencia. Tras la normalización aplicaron la fórmula de 
Shannon a cada una de las frecuencias del espectro, y nuevamente las normalizaron con 
respecto a N, que era el número de frecuencias del espectro. Estos cálculos permiten 
obtener valores de entropía que son independientes de los valores de amplitud o 
frecuencia de la señal. (Bein, 2006). Lo importante de la entropía espectral es la 
digitalización de la señal del EEG, que se consigue con un rango de digitalización 
bastante amplio de 400 Hz (Vieriö-Oja et al., 2004).  
En condiciones normales los electrodos colocados en las zonas frontotemporales 
registran una señal bipotencial, fruto de dos señales fisiológicas: el 
electroencefalograma (EEG) y la electromiografía facial (fEMG), cada una de las cuales 
posee un rango de frecuencias diferentes. (Vakkuri et al., 2004; Hernández Palazón, 
2004). La fEMG cuenta con señales que típicamente superan los 30 Hz. La fEMG ha 
sido empleada como determinante de la profundidad anestésica, dado que su elevación 
suele indicar de manera precoz superficialización de la anestesia o ausencia de analgesia 
(Paloheimo, 1990; Vieriö-Oja et al. 2004). 
La entropía espectral aplica la entropía aproximativa al espectro de poder. Para 
ello aplica previamente la TRF a la señal. En condiciones habituales la TRF se realiza 
en una ventana concreta de frecuencia que se va desplazando a lo largo de todo el 
espectro de poder (Bain, 2006). La actividad cortical cuenta con una ventana que iría 
desde los 0,5-50 Hz, lo cual es bastante amplio para una medida a tiempo real (Rampil, 
1998). Además, una única ventana tiene el inconveniente de no dar una información de 
manera rápida y del todo creíble (Vieriö-Oja et al., 2004). Es por esto que el monitor 
M/Entropy®S/5 de Datex-Ohmeda trabaja con dos ventanas de frecuencias 
seleccionadas. La establecida entre 32-47 Hz, (pequeña) y la que se encuentra por 
debajo de 2 Hz. Los valores situados entre las frecuencias de 2-32 Hz se determinan a 
partir de los extremos de las dos ventanas anteriores. Ello permite que en la ventana 
pequeña la información pueda obtenerse en 1,92 seg. mientras que en la ventana amplia 
esa información se obtenga en un periodo de 15-60 seg. (Vakkuri et al., 2004). Por lo 
tanto es una combinación del dominio frecuencial en diferentes rangos temporales. Es lo 
que se ha llamado entropía espectral tiempo-frecuencia balanceada, que es en la que se 
fundamenta el módulo M/Entropy® S/5 Datex-Ohmeda. Este concepto tiene la ventaja 
de poder estudiar el valor de entropía para una posible frecuencia de manera aislada 
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(Vakkuri et al., 2004).  En base a esas dos ventanas y según la consideración de la 
electromiografía, el módulo de entropía aporta dos parámetros principales: 
 Entropía de estado (SE): Es aquella en la que se incluyen los 
valores del dominio frecuencial asociados al EEG (0,8-32 Hz). Es por lo tanto un 
reflejo directo de la actividad cortical. Aporta los resultados con una ventana de 
tiempo de 15-60 seg, oscilando entre 0 (isoelectricidad) y 91 (despierto). 
(Vieriö-Oja et al., 2004; Vakkuri et al., 2005; Bein, 2006). 
 Entropía de respuesta (RE): Es aquella que incluye a todo el 
rango de frecuencias (0,8-47 Hz), es decir, tanto al EEG como a la fEMG. 
Valora los componentes corticales y subcorticales. Al incluir la detección dentro 
de la ventana pequeña para los valores de elevada frecuencia (por encima de 32 
Hz) tarda tan solo 1,92 seg, en mostrar los resultados, dando valores casi en 
tiempo real. Oscila entre 0 y 100 (Vieriö-Oja et al., 2004; Vakkuri et al., 2005; 
Feld et al., 2006) 
 
Dado que RE se iguala a SE cuando la fEMG es igual a cero, la diferencia RE-
SE es indicativa de la actividad de fEMG y valora los elementos subcorticales. El 
monitor cuenta con modificaciones en la ventana de detección de los 32-47 Hz, que 
aseguran la determinación exacta de los valores de fEMG en todo momento. El SE es 
empleado para ajustar el plano hipnótico del paciente, considerándose que debe estar 
entre 40-60 en un plano quirúrgico. El RE será siempre igual o superior a SE. Si un 
paciente cuenta con un valor SE y RE elevado, indica que el plano hipnótico es 
insuficiente. Si cuenta con un SE dentro del rango normal, pero RE es 5-10 unidades 
mayor, implica un plano analgésico insuficiente por una elevación de EMG (Vakkuri et 
al., 2005; Bein 2006). 
Recientes estudios han evaluado el potencial del módulo de entropía para medir 
la analgesia intraoperatoria.  Takamatsu  et al., (2006) observaron una elevación de la 
diferencia RE-SE tras la incisión en piel en pacientes anestesiados con sevoflurano, 
aunque dudaban de si esas variaciones fueron debidas solo a la ausencia de analgesia o 
si influyeron otros factores. Para Dierckens et al., (2007) sin embargo, la entropía no es 
de utilidad en este sentido, pues no observaron diferencias significativas entre RE y SE 
  II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
  4. Profundidad Anestésica 79 
en pacientes sometidos a laparoscopias y anestesiados con isoflurano y óxido nitroso. 
Estas conclusiones están en consonancia con las de otro estudio (Valjus et al., 2006).  
Hay que diferenciar entre zonas con burst supression, que son las salvas en el 
EEG que aparecen en planos profundos de  anestesia, de zonas de supresión 
isoeléctrica, que se dan en planos aún más profundos. Un operador energético no lineal 
(NLEO) es aplicado para estimar el poder de la señal, y poder diferenciar entre los 
valores asociados a Burst supression (BSR) y los que proceden de artefactos. Los 
valores de baja frecuencia permiten detectar situaciones de BSR, mientras que los de 
elevada frecuencia se emplean para comprobar la presencia de artefactos. Se considera 
que existe supresión eléctrica cuando NLEO es inferior al umbral fijado, que se sitúa 
por encima de 0,5 seg., y no hay artefactos presentes. La BSR es definida como el 
porcentaje de salvas de 0,05 segundos suprimidos que han aparecido en los últimos 60 
segundos (Särkelä et al., 2002). 
Aunque según el concepto de entropía la presencia de complejidad máxima sería 
1 y la perfecta regularidad sería 0, para facilitar la interpretación del monitor los valores 
son expresados en forma de porcentaje. Sin embargo, para esa transformación se emplea 
una función monotono spline [F(S)] que convierte a esta modificación en una 
transformación no lineal. Para el análisis de los artefactos, el EEG es divido en un total 
de 256 valores con salvas de 0,64 segundos. De este modo los filtros del monitor 
pueden distinguir los artefactos producidos por marcapasos o electrobisturí, eliminando 
su influencia en la determinación del valor de entropía. Para la eliminación de artefactos 
como pueden ser el movimiento de los ojos o párpados u otro tipo de movimiento, el 
análisis es algo más complejo (Vieriö-Oja et al., 2004). 
El único monitor de entropía comercializado trabaja con la entropía espectral. 
Ésta ha demostrado una gran correlación con otros parámetros de medición 
electroencefalográficos como el índice biespectral o los potenciales evocados auditivos,  
aunque en ciertas ocasiones la capacidad predictiva del BIS fue superior. (Vanluchene 
et al., 2004; Ellerkmann et al., 2006; Paolo Martorano et al., 2006). También ha sido 
validado el empleo de la entropía espectral en el caso del sevoflurano (Aimé et al., 
2006), considerándose en este sentido que SE tiene una mayor correlación con la 
fracción espirada de sevoflurano que el BIS, especialmente a altas concentraciones 
(Rinaldi et al., 2007). En el caso de la intubación endotraqueal existe una completa 
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correlación entre SE y el BIS, se emplee o no fentanilo en la inducción (Paolo 
Martorano et al., 2006).  
La entropía espectral también ha sido valorada con la ketamina, concluyéndose 
que no es un monitor válido para determinar el grado de profundidad anestésica 
conseguido con éste agente disociativo, debido a que la ketamina induce la presencia de 
epoch de alta frecuencia por encima de 20 Hz (Maksimow et al., 2006). Una respuesta 
paroxística ha sido observada en un estudio realizado con oxido nitroso (Anderson & 
Jakobsson, 2004), aunque un estudio posterior consideró que la entropía era más 
sensible que el BIS para evaluar la interacción óxido nitroso-sevoflurano-profundidad 
anestésica (Soto et al., 2006).  Recientemente ha sido demostrada la utilidad de la 
entropía espectral para predecir el grado de profundidad anestésica en bebés y niños 
(Klockars et al., 2006). 
El monitor de entropía ha sido empleado para evaluar el grado de profundidad 
anestésica en ovejas a las que se evaluó el efecto de la indometacina sobre la presión 
intracraneal y el flujo sanguíneo cerebral (Rasmussen et al., 2006). En otro estudio 
realizado con ovejas se valoró mediante la entropía espectral la modificación cortical 
producida por el propofol (Sleigh et al., 2004). No existe en la literatura científica 
ningún estudio que haya  evaluado la utilidad de este monitor en perros. 
4.3.4 POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS (AAI) 
Los potenciales evocados (PE) son trenes característicos de ondas que difieren 
de los potenciales espontáneos y que aparecen en el EEG tras la llegada al cerebro de 
algún estímulo sensorial determinado. Los PE son señales de baja frecuencia (0,5-2Hz) 
que dependen de la intensidad y del tipo de estímulo que se percibe, mientras que los 
potenciales espontáneos son de alta frecuencia (50-100Hz) y se corresponden con 
cambios de la  corteza cerebral (EEG), con la actividad muscular (EMG) o  con 
artefactos (Schneider et al., 2005 ). Dependiendo del tipo de estímulo hablamos de: 
 Potenciales evocados visuales (PEV). 
 Potenciales evocados somatosensoriales (PESS). 
 Potenciales evocados auditivos (PEA). 
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Los PEV quedan abolidos en planos muy superficiales, con lo que no son útiles 
para monitorizar la profundidad anestésica. Los PESS muestran un gran potencial de 
diagnóstico, sobre todo para valorar la analgesia y la integridad de las vías nerviosas en 
cirugías de médula espinal. Sin embargo, no existe ningún monitor basado en los PESS 
comercializado para medir el grado de profundidad anestésica. Tan solo existe 
comercializado un monitor basado en el análisis de los PEA (AEP/2 monitor®, 
Danmenter, Denmark).   
Los PEA son un conjunto de ondas positivas y negativas resultantes de una 
estimulación auditiva repetitiva. Estas ondulaciones aparecen por la transmisión 
eléctrica desde la cóclea hasta la corteza auditiva primaria, los núcleos geniculados 
mediales y zonas talámicas (Picton et al., 1974; Thornton, 1991; Murrell et al., 2004). 
Todo PEA queda definido por tres factores principales. El periodo de latencia es el 
tiempo que transcurre desde que aparece el estímulo hasta que se detecta el PEA, y se 
mide en milisegundos. La amplitud es la frecuencia del PEA y se define en 
microvoltios. Y la forma de la onda, que también puede ser importante, pudiendo ser 
positiva o negativa. 
 
Fig.4.6.  Imagen típica de los potenciales evocados auditivos de latencia media (Thornton, 
1991) 
En función del periodo de latencia los PEA pueden clasificarse en: 
a) PEA del tronco del encéfalo (PEAT). Se trata de una serie de 
picos (I-VII) producidos en los 10 primeros milisegundos, cada uno de los cuales 
se corresponde con una región anatómica. Permiten valorar el grado de 
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funcionalidad de las vías de conducción auditivas. Se ven afectados poco por los 
agentes anestésicos con lo que no se emplean para determinar la profundidad 
anestésica (Thornton, 1991). 
b) PEA de latencia media o respuesta cortical temprana.(PEALM). 
Son los PEA que aparecen entre los 10-100 ms. Son cinco ondas denominadas 
N0, P0, Na, Pa, Nb. Son las que mejor correlación poseen con la profundidad 
anestésica. Conforme se profundiza el plano se produce un incremento de la 
latencia de la onda Nb, y una disminución de amplitud  de Na y Pa. Incluso la 
latencia de Nb puede ser empleada para valorar la posible respuesta de un 
paciente ante un estímulo doloroso (por encima de 60 ms no habrá respuesta). 
(Ironfield & Davidson, 2007). Se ha demostrado que los PEALM corresponden 
al procesamiento de impulsos auditivos procedentes de la corteza primaria. 
(Pypendop et al., 1999).  
c) PEA de latencia larga (PEALL). Son los que aparecen más allá 
de los 100 primeros milisegundos y se corresponden con la actividad de las 
zonas corticales frontales y las áreas de asociación. Muestran una gran 
variabilidad inter e intraindividual de ahí que presenten escasa utilidad para 
valorar la profundidad anestésica. 
 
Para poder medir los PEA es necesario un estímulo sonoro controlable, unos 
electrodos que recogan la respuesta del EEG ante dicho estímulo, y un procesador que 
analice esos cambios y muestre de manera sencilla que es lo que ha ocurrido en la 
corteza cerebral. Por medio de unos auriculares se hace llegar al paciente estímulos 
sonoros de 60-80 dB (por encima del umbral de audición humano) con una duración de 
1-3ms, y a intervalos de 6-9 Hz. Se colocan tres electrodos: positivo, negativo y de 
referencia. En humana, la colocación más habitual es el negativo en el mastoides 
izquierdo, el positivo en posición mediofrontal, y el de referencia en el frontal 
izquierdo. En veterinaria no existe una localización perfectamente definidida, aunque en 
general se suelen colocar tres electrodos. El de exploración por encima de la 
protuberancia occipital, el de referencia en la base de la oreja derecha, mientras que el 
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de tierra en de la región dorsal del cuello, normalmente a la altura de C3-C4. (Murrell et 
al., 2004). 
A la hora del procesamiento de la señal, cabe recordar que la señal eléctrica 
obtenida mediante un electrodo colocado en la cabeza muestra tres componentes: 
EEG+EMG+ruido. Casi todos los monitores modernos retiran mediante el empleo de 
diferentes tipos de filtros el factor ruido. Para diferenciar el EEG y EMG el procesador 
considera que la respuesta eléctrica que se produce tras un estímulo acústico es 
constante. En este sentido el procesador retira los elementos aleatorios y no 
sincronizados, con lo que al final, tras repetir este procedimiento varias veces solo 
quedan los PEA. 
El SNR es la relación señal/ruido que existe entre los PE y el ruido. Es un 
indicador de la calidad y la fiabilidad del resultado obtenido. Cuanto mayor sea su valor 
mayor calidad tiene el resultado. El umbral mínimo para que la señal sea satisfactoria es 
un SNR de 1,45. Es empleado además para detectar una posible desconexión de los 
auriculares durante la anestesia. Sería como un chequeo de calidad similar al índice de 
calidad de la señal del BIS.   
Para simplificar el análisis de los PEA se han elaborado diferentes tipos de 
índices. De entre todos ellos el índice AEP- ARX- Index (AAI, Danmeter A/S, Odense, 
Denmark) es el más empleado (Jensen, 1998), el cual, al trabajar en una fracción 
concreta de 20 y 80 ms, selecciona solo con los PEALM. A partir de los datos que 
recibe cada 20-80 ms junto con los parámetros pasivos del EEG, el procesador establece 
el AAI-1.6. Es un valor numérico que va de 0 a 100 y que aparece en el monitor con un 
retraso de 6-10 segundos. 0 sería un paciente anestesiado, y 100, despierto. Por debajo 
de 60 se considera que el paciente está sedado, y por debajo de 40  está anestesiado. En 
general de 15-25 se encuentra el plano anestésico quirúrgico. Lo que sucede conforme 
se va incrementando el plano anestésico es que se va reduciendo la amplitud de los 
potenciales, los cuales van alargando su periodo de latencia (Thornton & Sharpe, 1998; 
Murrell et al., 2005). Realmente el monitor combina los parámetros activos del EEG 
(PEA) y los pasivos. Así, si la señal es intensa el AAI deriva directamente de los 
PEALM, mientras que en situaciones de debilidad de señal, como puede ocurrir en 
casos de gran profundidad anestésica, el monitor calcula el AAI a partir de parámetros 
pasivos del EEG (Irofield & Davidson, 2007).  
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Los primeros monitores basados en este análisis tenían como principal 
inconveniente que necesitaban periodos relativamente largos para generar los PEA. Sin 
embargo, el método autoregresivo AEP-ARX permite generar estos estímulos de 
manera más rápida. Además, la versión más reciente del monitor ha superado el 
inconveniente que tenían sus antecesores de no detectar los casos de excesiva 
profundización del plano anestésico (Jensen, 1998; Ironfield & Davidson, 2007). 
Los PEALM son de escasa utilidad en pacientes jóvenes. Así Ironfield & 
Davidson (2007), valora que el BIS es mejor monitor para niños inferiores a los 11 años 
que el AEP/2 monitor. 
El monitor AEP/2 ha sido empleado en perros (Pypendop  et al., 1999; Murrell 
et al., 2004), minipigs (Andrews et al., 1990) y ratas (Antunes et al., 2003). Una de las 
primeras referencias del empleo de los potenciales evocados es de Sims & Moore 
(1984), que definen los valores de los potenciales de latencia rápida y latencia media en 
perros clínicamente sanos (Sims & Moore, 1984a; Sims & Moore, 1984b) Numerosas 
publicaciones han validado el empleo de los potenciales evocados auditivos para el 
diagnóstico de sordera en perros (Shiu et al., 1997; Poncelet et al., 2000a; Poncelet et 
al., 2006). Poncelet valoró si el desarrollo coclear de cachorros dálmatas difería de 
cachorros de la misma edad de otras razas (Poncelet et al., 2000a). En estos estudios 
buscaron trabajar con estímulos sonoros que superaran los 90 dB, para alcanzar ondas V 
cuya latencia-intensidad fuera la apropiada. La onda V es la más importante en la 
determinación de este tipo de problemas en humanos (Gorga et al., 1985). Un posterior 
estudio evaluó mediante los PEA que la maduración auditiva de los cachorros concluía 
en torno a las 3 semanas de vida (Poncelet et al., 2000b). En estos estudios trabajan con 
los PEAT.  
Aun considerando que la capacidad auditiva de las especies domésticas difiere 
entre sí y especialmente con el hombre, se ha comprobado que los PEALM son muy 
similares entre el hombre y el perro, la rata y el cerdo, exceptuando una leve diferencia 
en su latencia (Murrel et al., 2004). Sin embargo, la mayor parte de estos estudios en 
animales obvian los valores en los pacientes despiertos pues poseen valores elevados de 
EMG.  
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Diferentes estudios se han realizado con este monitor en el perro. Así Murrel et 
al. (2004), comprobaron que el empleo de acepromacina en perros que no recibían 
ningún tipo de bloqueante neuromuscular, incrementaba la latencia de los PEALM en 
comparación con otro grupo control. En otro estudio se observó que los efectos de los 
PEALM estaban influenciados por el agente anestésico, pues existían diferencias en la 
amplitud del pico Pa entre halotano y enfluorano a igual CAM (Ono et al., 1997). 
Murrell et al., (2005) comprobaron como la administración de sevoflurano en dos CAM 
diferentes, 1,2 y 1,5 MAC, ocasionaba la supresión de las ondas Pb y Nb, e 
incrementaba la latencia y reducía la amplitud de las ondas Po, Na y Pa. Estos mismos 
autores concluyeron que los efectos ejercidos por el sevoflurano sobre los PEALM en el 
perro eran similares a los ejercidos por el mismo agente en el hombre, aunque 
concluyeron que los PEALM no eran válidos para establecer la profundidad anestésica 
en perros anestesiados con sevoflurano. 
 
                       
                                Fig. 4.7. Monitor AAI-Alarisa aep, Danmeter®. 
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El gasto cardiaco (GC) se define como la cantidad de sangre que bombea el 
corazón hacia la aorta por minuto. Equivale a la cantidad de sangre que fluye por el 
torrente circulatorio en ese mismo tiempo. Es un valor hemodinámico muy importante, 
ya que es reflejo de la capacidad del corazón para oxigenar los tejidos y mantener el 
metabolismo tisular (Stanley & Reeves, 1998). Al consistir en un volumen de sangre 
bombeado por el corazón en unidad de tiempo, equivale a la sangre eyectada por el 
corazón con cada sístole [Volumen sistólico (VS)], multiplicado por el número de veces 
que se contrae por minuto. [Frecuencia cardiaca (FC)]. Sus unidades son litros / 
minuto. (Guyton, 2007). En general, en el perro oscila entre 100-200 ml/kg/min 
(Haskins et al., 2005 ). 
El volumen sistólico o volumen de eyección es proporcional a propiedades 
intrínsecas del corazón (Contractibilida(C) y Lusitropismo), y a factores de 
acoplamiento vascular (Precarga (Pre) y Postcarga (Post)). La contractibilidad es 
proporcional al volumen sistólico (Thurmon et al., 2003). 
La Precarga se define como la presión telediastólica cuando el ventrículo se ha 
llenado al final de la diástole. En el perro tiene un valor medio de 3 mmHg en el 
ventrículo derecho y de 5 mmHg en el izquierdo (Cunnihgam, 2003). Es proporcional al 
volumen sistólico y depende directamente del retorno venoso,  o el volumen por minuto 
de sangre que retorna a la aurícula derecha desde las venas centrales. Su importancia en 
el mantenimiento del gasto cardiaco depende de la ley de Frank-Starling, que afirma, 
que dentro de límites fisiológicos, el corazón bombea toda la sangre que le llega 
procedente de las venas centrales. Es decir, que un retorno venoso aumentado 
incrementa la fuerza contráctil del corazón y por lo tanto, el gasto cardiaco. El retorno 
venoso está influenciado por las presiones intratorácicas, la volemia, y el balance 
constricción-dilatación del tono vascular (Guyton, 2007). 
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La Postcarga es la presión que aparece en la arteria (aorta o arteria pulmonar) al 
final de la sístole ventrícular. Casi siempre se refiere a corazón izquierdo. Es 
proporcional a la resistencia vascular sistémica (RVS), que a su vez depende de la 
viscosidad de la sangre, y el diámetro de las arteriolas y los esfínteres pre-capilares. La 
RVS es una fuerza que se opone a la eyección de la sangre desde el ventrículo, siendo el 
principal elemento que determina la presión arterial diastólica. La poscarga y la RVS 
son indirectamente proporcionales al gasto cardiaco. La RVS se relaciona también con 
la presión arterial. Así, según la ley de Ohms, podemos definir que el gasto cardiaco es 
el cociente entre la presión arterial  y la RVS (Guyton, 2007). 
Hay factores intrínsecos y extrínsecos que se encargan de adaptar el volumen 
sistólico a las necesidades energéticas de los tejidos.  
1. Mecanismos Intrínsecos. Depende de la Ley de Frank- Starling. 
Otto Frank describió en la década de 1910, la relación entre la longitud del 
músculo esquelético y su fuerza de contracción. Basándose en sus resultados, 
Ernest Starling enunció la ley del corazón, que afirma, que la energía de 
contracción del ventrículo depende de la longitud inicial de las fibras 
musculares que forman sus paredes (Starling, 1918).  Es decir, que un retorno 
venoso elevado incrementa el volumen telediastólico (precarga) y por tanto, el 
volumen sistólico. De este modo, el gasto cardiaco se ajusta automáticamente 
para adaptarse al retorno venoso, permitiendo que los gastos cardiacos de 
ambos ventrículos sean idénticos (Pocock & Richards, 2005). 
 
2. Mecanismos extrínsecos. Los cambios del inotropismo cardiaco 
son controlados por el sistema nervioso autónomo. Especialmente por el 
simpático cuyos receptores son los mayoritarios en las fibras musculares, en 
especial los β1. La estimulación de estos receptores por la noradrenalina y la 
adrenalina determina un incremento de la fuerza contráctil del corazón, que se 
traduce en una elevación del gasto cardiaco. Los niveles de potasio y calcio 
séricos, por ser estos iones que intervienen en la contracción muscular del 
miocardio, son factores que también influirán en el inotropismo y en los 
valores del volumen sistólico. (Pocock & Richards, 2005; Guyton, 2007). 
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5.1 MEDICIÓN INVASIVA DEL GASTO CARDIACO 
La medición del gasto cardiaco de manera invasiva requiere la introducción de 
catéteres especiales en el interior de arterias y venas centrales. Los métodos 
tradicionales empleados en este sentido se han basado en el principio de Fick.  
 
5.1.1 PRINCIPIO DE FICK 
El fisiólogo alemán Adolf Fick (1870) consideró que la diferencia de contenido 
de oxígeno entre la sangre arterial (CaO2) y la sangre venosa (CvO2) central era 
directamente proporcional al consumo de oxígeno (VO2) e inversamente proporcional al 
gasto cardíaco (Q).  
                                    
GC
VO
CvOCaO 222   
 
 
El consumo de oxígeno (VO2) es un valor relativamente complejo de medir. En 
humana se pueden emplear tablas que indican su valor en función de la edad, el sexo y 
la superficie corporal, en reposo. Así mismo, se puede cuantificar a partir de la 
medición del intercambio de gases usando el módulo M-CAiOVX-S5 (Datex-
Ohmeda™). Este módulo determina la diferencia entre el valor inspirado y espirado de 
oxígeno en un circuito circular cerrado con absorbente de CO2. El VO2 es un valor que 
se reduce con los agentes anestésicos (Svensson et al., 1990; Fernández Daza et al., 
2000).  
El contenido de oxígeno de sangre venosa mixta (CvO2) se obtiene de muestras 
de sangre de la arteria pulmonar o aurícula derecha. El valor normal de SvO2 es de 70-
75%. Puede medirse directamente o lo que es más frecuente, calcularlo en base a la 
saturación de oxígeno en sangre venosa mezclada (SvO2) y la cantidad de hemoglobina. 
Para medir SvO2 directamente se emplean catéteres introducidos en la arteria pulmonar 
(CAP) que cuentan con líneas de fibra óptica y que  calculan por oxímetría de 
reflectancia  el valor de SvO2 (Olsen et al., 1994). CvO2 se calcula de la siguiente 
manera:  
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CvO2 = (Hb x SvO2 x 1.34) + (PvO2 x.0031) 
 
El contenido arterial de oxígeno (CaO2) se calcula del mismo modo que CvO2 
pero a partir de una muestra se sangre arterial. Mediante gasometría se obtienen la SaO2 
y la PaO2 y se aplica la fórmula que aparece abajo. Así mismo es posible medir la SaO2 
mediante un sensor transcutáneo. 
CaO2 = (Hb x SaO2 x 1.34) + (PaO2 x.0031) 
 
El principio de Fick es aplicable a cualquier órgano. Aun siendo la “prueba oro” 
para la determinación del gasto cardiaco cuenta con ciertas limitaciones (Guyton, 1959): 
- Arrastra los errores de las mediciones anteriores y de la obtención 
inapropiada de las muestras. 
- Al ser puntual, se pueden producir alteraciones en el gasto cardiaco 
durante el tiempo de obtención de las muestras, que suele ser de 2-3 
minutos. 
- Se ve influenciado por los cambios de las condiciones respiratorias.  
 
 
5.1. 2. MÉTODOS DE MEDICIÓN POR DILUCIÓN 
Se fundamentan en que el flujo de un sistema puede medirse con la inyección de 
un indicador cuantificable evaluado en diferentes puntos de dicho sistema. De tal 
manera, que la cantidad de indicador administrada en un tiempo concreto dividido por 
la diferencia de concentración en los puntos de medición, es proporcional al flujo. La 
concentración que alcanza un determinado marcador en el sistema circulatorio es 
directamente proporcional a la cantidad de marcador inyectado, e inversamente 
proporcional al flujo sanguíneo (Stanley & Reves, 1998). Por lo tanto, este 
razonamiento es una variación del principio de Fick, que empleaba al oxígeno como 
indicador del gasto cardiaco. La expresión matemática que relaciona el gasto cardiaco, 
la cantidad de indicador, y las modificaciones del mismo en función del tiempo, fue 
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desarrolla por Stewart (1897) y Hamilton (1932), los dos investigadores que dan 












GC = gasto cardíaco (l/min.) 
I = cantidad de colorante inyectado (mg) 
Cm = concentración media del indicador (mg/l) 
t = duración total de la curva (seg.) 
K = factor de calibración (mg/ml/mm de deflexión) 
 
Gracias al empleo de un catéter central (CAP), la medición por dilución es un 
método rápido para medir el gasto cardiaco, aunque requiere extracciones periódicas de 
sangre para su determinación. La dilución del indicador ha sido empleada para el 
diagnóstico de shunt intracardiacos, tanto izquierda-derecha, como derecha-izquierda 
(Stanley & Reves, 1998). Inicialmente el verde de indocianina fue el indicador 
empleado. Los indicadores químicos tienen el inconveniente que al necesitarse 
inyecciones repetidas para obtener los valores de la onda, pueden acumularse en el 
organismo con el tiempo. Este problema fue solucionado con la introducción por parte 
de Fegler (1954) de los indicadores térmicos (suero salino o dextrosa a temperatura 
ambiente o muy fría), que son no tóxicos, no recirculantes y sin capacidad de 
acumulación (Stanley & Reves, 1998). 
 
5.1.3 TERMODILUCIÓN 
Para comprender mejor este tipo de monitorización del gasto cardiaco es 
necesario describir los catéteres de arteria pulmonar (CAP) o de Swan-Ganz. 
El CAP fue descrito por primera vez por Swan et al., (1970), para la 
monitorización hemodinámica de pacientes con infarto agudo de miocardio. Desde su 
creación ha sufrido diversas modificaciones para ampliar sus cualidades. En la 
actualidad este catéter puede proporcionar datos de la funcionalidad cardiaca (gasto 
cardiaco, precarga, poscarga) y de la oxigenación tisular (aporte y consumo de 
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oxígeno). El CAP presenta las siguientes características más destacables (Borrallo & 
Martínez, 2004): 
a) Es radioopaco, flexible, de PVC y presenta diferentes longitudes. 
b) Tiene tres luces: proximal, distal, y de balón. Pueden aparecer 1-2 
luces más. 
c) En el extremo distal cuenta con un balón de 1,5 cc de aire y una 
longitud máxima de llenado de 12 mm. 
d) Posee una conexión para el termistor, que se ubica distal a la 
salida del punto de inyección. 
e) Cuenta con una resistencia eléctrica que genera pulsos calóricos 
de baja intensidad. Ésta permite calcular el gasto cardíaco continuo por 
termodilución. Solo la poseen los catéteres CCO. 
f) Puede llevar un sensor de fibra óptica para medir la SvO2. 
 
El catéter de Swan-Ganz se introduce por la yugular derecha en dirección al 
corazón. Mediante un traductor de presión conectado a la luz distal se van observando 
las presiones de las zonas por las que avanza el catéter. Éstas serán la presión venosa 
central, las presiones de la aurícula y el ventrículo derecho y la de la arteria pulmonar 
(Borrallo & Martínez, 2004). El balón es llenado para facilitar el desplazamiento del 
catéter por las cavidades cardiacas. Para evitar la influencia de la respiración en la 
determinación de las presiones, el extremo distal del catéter debe localizarse en la zona 
3 de West pulmonar, en la que las presiones arterial y venosa son superiores a la presión 
alveolar (Paolella et al., 1988). El llenado del balón ocluye el flujo de sangre a través de 
la arteria pulmonar y da la presión de enclavamiento (POAP) que se relaciona con la 
precarga de corazón izquierdo. 
El empleo de la termodilución para medir el gasto cardiaco fue iniciado por 
Ganz et al., en 1971. Se fundamenta en que al introducir un líquido A (suero) a una 
temperatura conocida en otro líquido B (sangre) del que se conoce su temperatura pero 
no su volumen, la temperatura resultante de la mezcla de A+B es proporcional al 
volumen de B (Borrallo & Martínez, 2004). Es por lo tanto un concepto que deriva de la 
primera ley de la termodinámica que trata de la conservación del calor (Moise et al., 
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2002).  De este concepto se deriva la fórmula de Stewart-Hamilton que permite calcular 












          
V. Volumen inyectado 
Ts. Temperatura de la sangre 
TI. Temperatura del inyectado. 
K1. Constante de computación. Según la densidad de sangre y suero. 
K2. Constante. Según catéter, volumen y temperatura del inyectado. 
∫ ∞ 0 ∆Ts (t) dto. Integral del cambio de temperatura a lo largo del tiempo (Miller  et al, 1998). 
 
 
El extremo distal del CAP es situado en las ramas principales de la arteria 
pulmonar. A través del orificio proximal situado a una distancia conocida del distal (30 
cm) se inyecta un volumen conocido (5-10 cc) de suero salino frío o a temperatura 
ambiente. Este volumen se mezcla con la sangre del ventrículo derecho y produce un 
descenso de temperatura de la sangre eyectada hacia la arteria pulmonar. En este punto 
se localiza el termistor, que detecta la variación de temperatura y transmite esa 
información al monitor de termodilución. Éste diseña una gráfica de variación de la 
temperatura con respecto al tiempo. El cambio de temperatura es proporcional al flujo 
de sangre que sale por el corazón. A mayor gasto cardiaco más rápidamente se produce 
la variación de la temperatura. La computadora integra el área bajo la gráfica mediante 
la ecuación de Stewart-Hamilton, obteniendo el gasto cardiaco. (Borrallo & Martínez, 
2004). El gasto cardiaco es inversamente proporcional al área bajo la curva. Cuanto 
mayor es el gasto cardiaco, más rápidamente se diluye el bolo frío, y menor es la 
variación de temperatura que muestra la curva de termodilución (Roewer & Thiel, 
2003). En ausencia de shunt intracardiaco se considera que el flujo de sangre en la 
arteria pulmonar es proporcional al gasto cardiaco (Runciman et al., 1981). 
Para el cálculo definitivo es recomendable realizar la medida de tres 
determinaciones consecutivas, pues se duplica la confianza del valor obtenido 
(Runciman et al., 1981). Aunque la termodilución con un CAP es la técnica de 
referencia  para determinar el gasto cardiaco, es una práctica que puede alterarse por 
diferentes factores: 
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1. Velocidad de inyección del bolo. Debe ser constante y en poco tiempo, 
dado que si se hace lento la mezcla de la solución salina fría y la sangre es 
progresiva, lo que determina una curva en el monitor aplanada y una 
subestimación del gasto cardiaco. La forma de la curva de termodilución dada 
por el monitor permite evaluar estas situaciones (Kadota, 1985). Sin embargo, 
tampoco debe ser una administración inmediata pues se observan bradicardias 
severas y arritmias tras la inyección rápida de indicadores fríos, debido a una 
estimulación vagal (Nishikawa & Dohi, 1982; Potter et al., 1985). La influencia 
de la velocidad es más marcada (30-80% de subestimación) cuando se emplean 
bolos a temperatura ambiente (Borrallo & Martínez, 2004). Lo ideal es hacer la 
inyección en menos de 4 segundos (Marino, 1993). 
 
2. Temperatura del bolo. En pacientes con un gasto cardiaco normal se ha 
demostrado que no existen diferencias significativas entre el empleo de bolos a 
temperatura ambiente o bolos fríos de 5ºC (Shellock  et al., 1983; Nelson & 
Anderson, 1985; Pearl et al., 1986). El bolo frío posee un elevado ratio 
señal/ruido con lo que disminuye la variabilidad de las mediciones. Pero tiene 
como inconveniente que ejerce un efecto cronotropo negativo (Fang et al., 
1996). En pacientes con un gasto cardiaco elevado o disminuido hay más 
controversia. Se ha comprobado como en perros con un gasto cardiaco 
disminuido la termodilución mediante bolos fríos supone una sobreestimación 
del valor real del gasto cardiaco (Tournadre et al., 1997). Otros autores en 
cambio no observan diferencias entre emplear bolos fríos o a temperatura 
ambiente, en pacientes con un gasto cardiaco disminuido (Kiely et al., 1998). En 
general se considera que en situaciones de inestabilidad hemodinámica es 
preferible no realizar la termodilución de la arteria pulmonar, pues puede dar 
mediciones erróneas (Nishikawa & Namiki, 1988). Para evitar la influencia de la 
velocidad y la temperatura del bolo existen sistemas de infusión que incorporan 
un sensor de temperatura, el cual transmite en tiempo real la temperatura del 
líquido inyectado al monitor (Borrallo & Martínez, 2004). 
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3. Volumen del bolo y tipo de fluido. Se considera que el volumen ideal es 
de 10 ml. aunque pueden emplearse 5 ml. en pacientes con riesgo de edema 
pulmonar (Elkayam et al., 1983; Pearl et al., 1986). No hay diferencias 
significativas en los resultados del gasto cardiaco entre el empleo de glucosa 5%, 
suero salino 0,9%, poligelina 3.5% o hidroxietilalmidón 6% (Hillis et al., 1985). 
 
4. Ciclo respiratorio. Las modificaciones de presión en el tórax que se 
producen en el ciclo respiratorio mecánico, alteran tanto la precarga como la 
postcarga del corazón derecho, con lo cual se modifica la curva de termodilución 
(Tajiri et al, 1984; Jansen & Versprille, 1986). La mejor estrategia consiste en 
tomar 3-4 mediciones en la misma fase del ciclo respiratorio, y hacer una media 
de esos valores (Jansen et al., 1990). Puesto que un ciclo respiratorio en un 
paciente con 15 rpm es de 4 segundos, y que la inyección debe ser inferior a los 
4 segundos, la curva de termodilución se corresponde con el final de la 
espiración si se inyecta al inicio de la inspiración, siendo la espiración el 
momento de menor variación (Marino, 1993). 
 
Además de estos factores hay circunstancias en las cuales el gasto cardiaco no puede 
ser medido de manera fiable con la termodilución. Estas situaciones son: 
 
i. INSUFICIENCIA TRICÚSPIDE. El reflujo de sangre desde el ventrículo derecho hacia 
la aurícula derecha, implica una ralentización en la llegada del bolo frío hasta la 
arteria pulmonar. Eso se traduce en una curva de termodilución con un pico 
disminuido y una curva prolongada. Por consiguiente, en estas circunstancias el 
gasto cardiaco medido por la termodilución supone una fuente de error (Balik et 
al., 2002). Se ha evaluado que estos errores dependen del flujo sanguíneo. Si éste 
está aumentado se produce una subestimación, mientras que con un flujo lento se 
produce una sobreestimación (Heerdt et al., 2001). Se ha considerado que este 
reflujo en la tricúspide puede producirse igualmente en pacientes que padecen un 
daño pulmonar agudo o/y ARDS y que son ventilados mecánicamente y con 
PEEP (Artucio et al., 1997). 
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ii. SHUNT INTRACARDIACOS. En casos de shunt intracardiaco derecha-izquierda parte 
del bolo inyectado pasa directamente al corazón izquierdo sin estimular el 
terminstor, con lo cual la curva de termodilución se ve reducida. Lo mismo ocurre 
con los shunt izquierda-derecha (Borrallo & Martínez, 2004). En estos casos es 
mejor usar técnicas no invasivas para monitorizar el gasto cardiaco (Saitoh et al, 
1989). 
 
Se debe tener en cuenta la técnica de termodilución puede producir una 
sobrecarga de volumen por las inyecciones repetidas y que eleva el riesgo de 
infecciones iatrogénicas por la manipulación repetida del CAP (Borrallo & Martínez, 
2004). 
 
5.1.4 TERMODILUCIÓN CONTINUA  
Algunos de los inconvenientes de la técnica de termodilución intermitente 
fueron solventados por Yelderman et al., (1992a) al introducir la termodilución pulsada 
por calor. En este caso se utiliza como indicador el cambio de temperatura de la sangre. 
Este sistema se basa en un CAP denominado catéter CCO (Continuous Cardiac 
Output), que cuenta con un filamento térmico de 10 cm. localizado inmediatamente 
distal al orificio de inyección, y que queda situado en el ventrículo derecho. El 
filamento emite cada 30-60 segundos descargas de 44ºC que calientan la sangre del 
ventrículo derecho. Este cambio de temperatura es detectado por el termistor. La 
computadora determina el gasto cardiaco mediante una fórmula de Stewart-Hamilton 
modificada, correlacionando el calor administrado y los cambios de temperatura 
(Yelderman et al., 1992b; Dollar et al., 1992). Los valores individuales se miden cada 
30-60 segundos y el sistema calcula la media de 3 mediciones, siendo este valor 
resultante el que aparece en pantalla (Roewer & Thiel, 2003; Borrallo & Martínez, 
2004).  
Se ha demostrado que el catéter CCO es seguro, pues no produce alteraciones 
térmicas ni en sangre ni en vasos. En cualquier caso el catéter posee un sistema de 
seguridad que ajusta el tiempo de activación del filamento y la temperatura a las 
condiciones del paciente (Yelderman et al., 1992b; Lichtenthal & Gordan, 1996). Sin 
embargo, el riesgo de daño aumenta si el filamento no se localiza en el ventrículo 
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derecho. Para ello los CCO cuentan con sistemas de verificación de la posición. Si el 
catéter CCO no está bien colocado el gasto cardiaco debe medirse mediante bolos 
(Borrallo & Martínez, 2004). 
El CCO muestra una gran correlación con la termodilución intermitente (Boldt et 
al., 1994; Ditmyer et al., 1995; Rödig et al., 1998), con la determinación de Fick 
(Thrush et al., 1995; Jacquet et al., 1996) y con la determinación por el verde de 
indociana (Haller et al., 1995). El CCO es considerado una buena técnica de medición, 
ya que aporta los valores de manera más rápida que los métodos clásicos, y eso asegura 
la detección precoz de los cambios hemodinámicos (Gillman, 1992; O´Dwyer et al., 
1994; Cariou et al., 1998). Sin embargo, al igual que la termodilución intermitente 
infravalora el gasto cardiaco en casos de shunt intracardiaco e insuficiencia tricúspide 
(Roewer & Thiel, 2003). 
 
 
5.2 MEDICIÓN MÍNIMAMENTE INVASIVA DEL GASTO 
CARDIACO 
El catéter de arteria pulmonar (CAP) es un elemento diagnóstico importante que 
permite el conocimiento del gasto cardiaco, la saturación venosa central de oxígeno, la 
fracción de eyección y las presiones, pulmonar,  venosa central y de enclavamiento. Sin 
embargo, su empleo no está exento de riesgos. Arritmias (Sprung et al., 1981; Gwak et 
al., 2007), bloqueos cardiacos (Morris et al., 1987; Weissman & Altus, 1989) 
anudamientos (Colbert et al., 1997; Bossert et al., 2006), infartos pulmonares (Smart & 
Husserl, 1990) trombosis (Lange et al., 1983), infecciones (Mermel & Maki, 1994) o 
perforaciones de la arteria pulmonar (Bossert et al., 2006), son complicaciones 
asociadas al empleo del Swan-Ganz. Connors et al., (1996) observaron que el empleo 
del CAP incrementaba el riesgo de mortalidad en pacientes críticos. Por todas estas 
circunstancias se han desarrollado nuevos monitores que permiten la medición del gasto 
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5.2.1 GASTO CARDIACO POR DOPPLER 
Los ultrasonidos son capaces de atravesar los diferentes tejidos corporales, 
incluyendo los vasos y la sangre. Cuando un haz de ultrasonidos se dirige en el mismo 
sentido que el flujo sanguíneo de la aorta, parte del haz es reflejado por las células 
sanguíneas. El cambio de frecuencia de las ondas reflejadas es directamente 
proporcional al flujo sanguíneo de la aorta (Mathews & Singh, 2008). En base a estos 
fundamentos se deduce la siguiente expresión que permite calcular el gasto cardiaco. 
   GC = FC x VS = FC x ATA x DS x 1/0,7 
FC. Frecuencia cardiaca. VS. Volumen sistólico. ATA. Área transversal de la aorta  DS. Distancia sistólica 
 
La distancia sistólica (DS) es la multiplicación de la velocidad sanguínea medida 
(Vm) por el tiempo de eyección (Tey). Hay diferentes modos de determinar el gasto 
cardiaco mediante el fenómeno doppler. 
 
5.2.1.1  Doppler supraesternal. Ecocardiografía transcutánea  
Con una sonda continua o pulsada se determina la velocidad del flujo sanguíneo 
en la válvula aórtica. (Huntsman et al., 1983). Permite la valoración intermitente y no 
invasiva del GC en la mayoría de las circunstancias. Comparado con la termodilución 
no da valores muy fiables de gasto cardiaco pero permite conocer a grosso modo el 
índice cardiaco de manera aguda (Lefrant et al., 2000). Así mismo, cuenta con cierta 
correlación con el método de Fick y con el NICO2 (Espersen et al., 1995). 
 
5.2.1.2 Doppler transesofágico 
Es el tipo de medición del gasto cardiaco mediante doppler que más se emplea 
en los pacientes críticos (Singer et al., 1989). Se basa en la determinación de la 
velocidad de la sangre en la aorta descendente y su sección cuando la válvula aórtica se 
cierra. Para ello se emplea una sonda doppler en modo M colocada en el interior del 
esófago (Matweus & Singh, 2008). El doppler da una consecución de ondas según la 
relación velocidad/tiempo a partir de las cuales se pueden obtener los siguientes 
parámetros (Borrallo & Martínez, 2004): 
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a) Aceleración pico (AP). Es la aceleración del flujo sanguíneo en los 
primeros milisegundos de la sístole. Permite estimar la contractibilidad. 
b) Velocidad pico (VP). Máxima velocidad del flujo durante la diástole. 
También es un parámetro de contractibilidad. A mayor edad menor será la VP. (Singer 
et al., 1991). 
c) Tiempo de eyección del ventrículo izquierdo. Tras ponderarse con la FC 
nos informa de la precarga. Cuanto mayor sea menor es la precarga. (Madan et al., 
1999). 
d) Resistencias vasculares sistémicas. El monitor la calcula a partir del GC 
calculado y el valor de PAM que se le introduce. 
e) Gasto e Índice cardiaco 
 
Esta técnica muestra correlación con la termodilución (Ryan et al., 1992; Royse 
et al., 1999; Parra et al., 2008). Sin embargo, su principal inconveniente es que 
necesariamente el haz de ultrasonidos debe estar orientado en la dirección del flujo 
sanguíneo. Cualquier cambio en el ángulo de incidencia (θ) modificará el valor del flujo 
obtenido según la ecuación doppler. Es por esto un método de medición que se ve 
influenciado por la pericia del técnico (Borrallo & Martínez, 2004). 
 
5.2.2 ECOCARDIOGRAFÍA TRANSESOFÁGICA (TOE) 
Es un reciente sistema de monitorización intraoperatoria del gasto cardiaco. 
Además informa de la precarga, la anatomía cardiaca, posibles isquemias o infartos 
miocárdicos y la función del corazón izquierdo (Matweus & Singh, 2008). La medición 
puede realizarse en la arteria pulmonar, la válvula mitral o la válvula aórtica. Es esta 
última la que da los valores más exactos de gasto cardiaco, siempre y cuando la válvula 
mitral sea funcional (Ryan et al., 1992) y no exista estenosis aórtica (Poelaert et al., 
1999). 
El TOE muestra una mayor correlación y utilidad en los cuidados intensivos que 
la técnica doppler transcutánea (Hüttemann, 2006). Su uso viene regido por las normas 
que en 1996 fueron establecidas por la Sociedad Americana de Anestesiología (ASA)  y 
la Sociedad de Anestesiología Cardiovascular (SCA) (Thys et al., 1996). La sonda es 
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mayor que la empleada por el doppler con lo que solo es tolerada por pacientes 
anestesiados. La posición de la sonda permite observar un corte transversal de planos 
transgástricos, unión gastrointestinal y esofágica (Alvarez de Rementería & Cassinello, 
2004). 
Muestra una excelente correlación con la termodilución (Perrino et al., 1998), y 
es una técnica bastante segura con una escasa morbilidad (0,2%) y mortalidad (0.01%) 
(Kallmeyer et al., 2001). Es una técnica de monitorización muy completa y de gran 
utilidad para los anestesistas, pero tiene un elevado coste (Alvarez de Rementería & 
Cassinello, 2004). 
 
5.2.3 BIOIMPEDANCIA ELÉCTRICA 
La medición del gasto cardiaco mediante la onda de impedancia fue introducida 
por Kubicek et al., en 1966. Estos investigadores valoraron el gasto cardiaco en 
condiciones de atmósfera cero, gracias a la aplicación de la bio-impedancia eléctrica 
torácica. La bioimpedancia eléctrica o pletismografía por impedancia se basa en la 
medición de los cambios de impedancia torácica que tienen lugar durante la sístole y la 
diástole tras la aplicación de una corriente alterna externa (Jonas & Hett, 2004). 
Cuenta con cuatro pares de electrodos colocados en la articulación esterno-
xifoidea (2 pares en lados opuestos) y el cuello (2 pares en posiciones opuestas). La 
distancia entre ambos pares de electrodos equivale a la longitud del tórax (L). Los 
sensores emiten una corriente eléctrica de alta frecuencia de 4 mA, siendo los sensores 
torácicos los que realizan las mediciones de impedancia. Los cambios en la impedancia 
asociados al flujo sanguíneo que tiene lugar durante el ciclo cardiaco, y el intervalo de 
tiempo entre esos cambios, aportan el volumen sistólico. Es representada como dZ/dt y 
su gráfica es similar a la curva de flujo aórtico (Mathews & Singh, 2008). Diferentes 
fórmulas han sido empleadas para realizar estos cálculos: 
 Fórmula de Kubicek. (Kubicek et al., 1966).  
 Fórmula de Sramek. (Sramek et al., 1983). 
 Fórmula de Sramek-Bernstein.  (Bernstein, 1986). 
 Fórmula N. (Bernstein & Lemmens, 2005). 
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Además de calcular de manera continua el volumen sistólico y el gasto cardiaco 
es posible calcular el fluido intratorácico, el tiempo de eyección del ventrículo 
izquierdo, la resistencia vascular sistémica, el ratio de tiempo sistólico y el índice de 
trabajo cardiaco izquierdo (Bernstein, 1986). Es una técnica de monitorización rápida, 
simple y que ha demostrado una buena correlación con la termodilución (Albert et al., 
2004). Sin embargo, factores como la colocación de los electrodos, los cambios de 
fluidos intratorácicos, las modificaciones en el valor hematocrito, o las interferencias 
eléctricas con equipos empleados en el paciente, influyen en los resultados obtenidos. 
Así mismo los diferentes algoritmos y formas de los electrodos empleados por los 
fabricantes también influyen en la variabilidad de resultados.  (Jonas & Hett, 2004). 
 
5.2.4 LiDCO. GASTO CARDIACO MEDIANTE DILUCIÓN DE LITIO 
El LiDCO® (Lithium Dilution Cardiac Output) es un monitor basado en los 
mismos principios que la dilución con indicador para el cálculo del gasto cardiaco. En 
su caso, el indicador empleado es el cloruro de litio isotónico. Por lo tanto, para el 
cálculo del gasto cardiaco emplea la ecuación de Stewart-Hamilton modificada. Su 
determinación requiere la cateterización de una vía venosa central o periférica a través 
de la cual se inyecta un bolo de litio (0,002-0,004 mM/kg), y una arteria en la que se 
encuentra el electrodo detector. El gasto cardiaco se calcula a partir de la dosis de litio 
administrada y el área bajo la curva de la representación [litio] / tiempo (Linton et al., 
1993):   
  GC = (dosis litio x 60) / [área x (1-PVC)/min] 
PVC (hemoglobina / 34) es el volumen celular aglomerado.  
 
Esta corrección de la PVC debe incluirse dado que el litio difunde a través del 
plasma. (Band et al., 1997). El hecho de que el litio no aparezca en el organismo le 
confiere un alto ratio señal/ruido y por lo tanto, permite que el electrodo se vea 
sensibilizado fácilmente con bajas dosis de cloruro de litio. De este modo se obtienen 
mediciones con dosis 300 veces inferiores a las que producen efectos farmacológicos 
(Jonas et al., 2001; Rhodes & Sunderland, 2005). Se ha comprobado que el paso de litio 
por la circulación pulmonar no implica pérdidas de éste (Band et al., 1997). 
II. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA   
5. Monitorización del Gasto Cardiaco   104 
El monitor LiDCO® plus cuenta con un electrodo selector de iones de litio 
desechable. El sensor está conectado a la línea arterial mediante una llave de tres pasos. 
Cuando esta llave se abre, la sangre fluye hacia el sensor a 4 ml/min gracias a la acción 
de una bomba peristáltica. El movimiento de los iones litio a través de la membrana 
selectiva del sensor se explica gracias a la  ecuación de Nerst.     
Potencial medido = Potencial 0 + (2.3 RT/nF) log aH+. 
Donde 2.3 RT/nF es el llamado factor Nerst. Esté está constituido por la constante (R) de la Ley de 
Gases, la constante de Faraday (F), la temperatura en grados Kelvin (T) y la carga del ion (n).  
 
Es necesario hacer una corrección en el monitor en base a la concentración de 
sodio plasmático, dado que en ausencia de litio el sensor realiza la calibración de línea 
de base cero a partir del sodio plasmático (Mathews & Singh, 2008). Es un monitor que 
guarda una excelente correlación con la termodilución pulmonar (Kurita et al., 1999; 
Costa et al., 2008) incluso en pacientes pediátricos (Linton et al., 2000b). Además, ha 
demostrado ser un buen monitor del gasto cardiaco en especies animales como el gato 
(Beaulieu et al., 2005), el caballo (Linton et al., 2000a) o el perro (Mason et al., 2002). 
Sin embargo, su empleo no es posible en el caso de pacientes con tratamientos 
crónicos con litio o en shunt intracardiacos. Así mismo, el empleo de bloqueantes 
neuromusculares produce mediciones erróneas por parte del electrodo, debiendo hacer 
la medición con el LiDCO antes del empleo de estos agentes (Jonas & Hett, 2004). 
El monitor LiDCO® plus además de por dilución de contraste, es capaz de medir 
el gasto cardiaco de manera continua gracias al algoritmo de la potencia de pulso 
(PulsoCO®) (Mathews & Singh, 2008). Las modificaciones en la presión dentro del 
circuito arterial que se producen por el flujo que abandona los ventrículos con cada 
latido, recibe el nombre de presión de pulso. La presión de pulso (PP) es la diferencia 
entre la presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial diástólica (PAD), siendo un 
índice de la distensibilidad arterial. Desde un punto de vista fisiológico su valor 
depende de la complianza arterial y del volumen sistólico. A mayor volumen sistólico o 
menor elasticidad arterial, mayor será la presión de pulso (Guyton, 2007). La presión de 
pulso permite conocer el volumen sistólico teniendo en cuenta, la sangre que es 
eyectada mediante la contracción ventricular (fase activa o sistólica), y la sangre que de 
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manera refleja llega a la periferia cuando la válvula aórtica está cerrada (fase 
diastólica).  
Lo primero que hace el monitor es transformar la presión de pulso en una curva 
de volumen / tiempo. Para ello emplea el algoritmo siguiente: 
∆V / ∆pp = calibración x 250 x e–k.pp 
V = volumen. Pp = presión de pulso. K = constante de la curva. 250 es el valor de saturación en mililitros- 
 
Posteriormente determina la duración del latido cardiaco y un valor de volumen 
sistólico proporcional al real denominado volumen sistólico nominal, mediante 
autocorrelación. La autocorrelación establece una relación lineal entre la potencia de 
pulso y el volumen sistólico. Para asumir esa linealidad hay que considerar que la 
variación en la presión de pulso es igual al volumen sistólico menos la sangre que llega 
a la periferia durante la diástole. En este punto la presión de pulso es igual a la variación 
en el volumen. Es por esto que para el análisis se analiza la totalidad de la onda de 
pulso, tanto su fase sistólica como diastólica. Por último, mediante la calibración del 
monitor gracias a la dilución con el litio se obtiene la constante de calibración (K), que 
es específica para cada paciente. Este factor  transforma el volumen sistólico nominal en 
el volumen sistólico real (Rhodes & Sunderland, 2005). 
 Como el LiDCO® analiza toda la onda de pulso es un monitor fiable en 
situaciones de amortiguación arterial o cuando existen importantes cambios en la 
morfología de la onda de pulso, como ocurre con la vascoconstricción y la 
vasodilatación (Pittman et al., 2002). Sin embargo, recientemente se ha establecido que 
el PulseCO® en condiciones de vasodilatación ejerce una subestimación del gasto 
cardiaco (Yamashita et al., 2007). Cooper & Muir, (2007) consideraron que en 
situaciones de inestabilidad hemodinámica, para aumentar la fiabilidad de las 
mediciones, se requerían varias recalibraciones con litio.  El PulseCO® no necesita una 
forma de onda perfecta, por lo que siempre que se calibre para la forma de la onda 
arterial, puede colocarse el sensor en cualquier tipo de arteria (Jonas & Hett, 2004). 
El PulseCO® es un método poco invasico, fiable y preciso para medir el gasto 
cardiaco continuo, el volumen sistólico y la resistencia sistémica, siendo sus resultados 
comparables a la termodilución (Hamilton  et al., 2002; Tsutsui et al., 2004).  
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5.2.5  NICO2. GASTO CARDIACO MEDIANTE REINHALACIÓN PARCIAL 
DE CO2   
El NICO2® (Non-Invasive Cardiac Output, Respinonics®) es un monitor que 
basándose en el principio de Fick, mide el gasto cardiaco a partir de la reinhalación 
parcial del dióxido de carbono.  El CO2 con respecto al oxígeno tiene la ventaja de que 
su valor espirado es más preciso y fácil de medir, y que además, su valor arterial puede 
determinarse a partir del valor espirado de CO2 (Jaffe, 1999).  
VCO2 = GC x (CvCO2 - CaCO2) 
CvCO2= Contenid venoso de CO2. CaCO2= Contenido arterial de CO2. VCO2 = Producción metabólica de 
CO2. 
     
Los métodos tradicionales para determinar la presión parcial venosa de CO2 
(PvCO2) han sido los métodos de Collier y Defares (Sackner, 1977). Sin embargo, el 
NICO2 emplea un nuevo sistema basado en la relación entre un periodo sin reinhalación 
y otro con reinhalación de dióxido de carbono. Considerando que el gasto cardiaco no 
se altera entre el periodo normal (N) y el periodo de reinhalación (R) de dióxido de 































Al simplificar la ecuación superior, aparece la fórmula definitiva de 
determinación del gasto cardiaco: 
   GC  = ∆VCO2 / ∆CaCO2 
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Siendo ∆VCO2 (VCO2N – VCO2R) la variación de la producción metabólica de 
dióxido de carbono entre el periodo normal y la fase de reinhalación, y ∆CaCO2 
(CvCO2R – CaCO2N) la variación de la cantidad de dióxido de carbono entre el periodo 
de reinhalación y el periodo normal. Dado que ∆CaCO2 puede expresarse como una 
relación entre la presión parcial de CO2 y la inclinación (S) de la curva de disociación 
del CO2, se obtienen las siguientes expresiones: 
S = (1.34 x Hb + 18.34) / (1 + 0.193 x PaCO2) 
∆CaCO2 =  S x ∆EtCO2 
   GC = ∆VCO2 / S x ∆EtCO2 
El valor que se obtendría de este modo tan solo sería el destinado al intercambio 
gaseoso, es decir, al flujo sanguíneo de los capilares pulmonares (GCPCBF). El resto del 
gasto cardiaco que aparecería en las zonas de shunt pulmonar es calculado mediante la 
pulsioxímetría, la fracción inspirada de oxígeno y la fracción de shunt (Qs / Qt). 










Al dividir GCPCBF por 1 - Qs / Qt, se obtiene el valor más real de gasto cardiaco 
(Jaffe, 1999). En pacientes de UCI con importantes alteraciones hemodinámicas y zonas 
pulmonares mal prefundidas y/o ventiladas, la fracción de shunt se incrementa, y por lo 
tanto también la inexactitud de GCPCBF. (Mathews & Singh, 2008). Los sistemas no 
invasivos de detección de shunt que emplea el NICO2 son adaptaciones de los iso-shunt 
de Nunn. (Nunn, 1993) 
Para poder reinhalar el dióxido de carbono es necesario incluir en la conexión 
del circuito anestésico con el tubo endotraqueal, una válvula y un bucle de reinhalación. 
Para la medición del gasto cardiaco se registran los 60 segundos anteriores a que la 
válvula de reinhalación se abra (basal), los 50 segundos que la válvula está abierta, y los 
70 segundos posteriores a su cierre.  Mientras la válvula está abierta se produce una 
elevación de la fracción alveolar y arterial de CO2, y cuando se cierra vuelven a los 
valores basales. (Haryadi et al., 2000). 
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Diversos estudios han comprobado la correlación entre termodilución y NICO2 
(Haryadi et al., 2000; Jover  et al., 2005; Ng et al., 2007). Sin embargo, para ciertos 
autores es un monitor que no es fiable en circunstancias de inestabiliad vascular 
(Bajorat et al., 2006). Se ha comprobado como en niños con menos de 0,6 m2 de 
superficie corporal o menos de 300 ml de volumen tidal, el NICO2 no es válido (Levy et 
al., 2004). En un estudio reciente en perros, en el que se compararon la bioimpedancia 
torácica, el NICO2 y el LIDCO con la termodilución, se observó que el NICO2 guardaba 
buena correlación con la termodilución (Yamashita et al., 2007). 
 
5.3 PiCCO 
El PiCCO® es un monitor mínimamente invasivo de medición continua del 
gasto cardiaco cuyas siglas significan Pulse Contour Cardiac Output (PiCCO). No sólo 
se basa en el análisis del contorno de la onda de pulso, sino que cuenta también con la 
termodilución transpulmonar para la determinación conjunta del gasto cardiaco. Su 
empleo requiere una vena central (yugular) y una arteria central (femoral, axilar) o 
periférica (radial). Es en la arteria donde se introduce un catéter especial con un 
termistor en el extremo. Éste  registra las variaciones de temperatura producidas por los 
bolos fríos que se inyectan en la vena yugular (Jonas & Hett, 2004).  
Es un monitor que se fundamenta en el modelo de Wesseling (Matweus & 
Singh, 2008). A finales de la década de 1970 y primeros años de los 80, Wesseling et 
al., (1976) gracias a un modelo lineal del árbol arterial, desarrollaron un sistema de 
medición según el análisis de la onda de pulso. Este modelo permite calcular el volumen 
sistólico (VS) a partir de la relación que existe entre el área de la porción sistólica de la 
onda de pulso (PSA) y la impedancia de la aorta (Za). 
VS = PSA / Za 
PSA = ∫ejection {PAO (t) – PED}dt 
 Donde PAO es la presión aórtica a un tiempo t, y PED es la presión 
telediástolica. PSA se puede medir directamente, pero para Za es más complicado. Por 
ello Wesseling  et al. desarrollaron el siguiente cálculo del VS. 
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VS = K (163 + FC – 0,48PAM) ∫ejection {PAO (t) – PED}dt 
  K = Constante de calibración del propio paciente.  
La impedancia de la aorta (Za) es proporcional a la complianza y al diámetro 
aórtico, factores ambos dependientes de la edad y de las presiones arteriales  
(Laxminarayan et al., 1979; Langewouters et al., 1984; Bhattacharyya & Das, 1999). 
Ello obligó a Wesseling et al., (1984) a corregir la expresión anterior del siguiente 
modo. 
VS = PSA / Zaini 1,320 + FC x 10 – edad (0,28 PAM-16)/2000 
Zaini = 90 + edad /1000 
 
Por lo tanto el modelo Wesseling calcula Za a partir de tres elementos: FC, PAM 
y la edad del paciente. El PiCCO se basa en este modelo con la diferencia que no 
considera los cambios asociados a la edad en las presiones que tienen lugar en la 
sección aórtica (Matweus & Singh, 2008). Según la determinación del gasto cardiaco 
del PiCCO, el volumen sistólico de corazón izquierdo sería igual al área sistólica bajo la 
curva (PSA) dividida por la impedancia aórtica (Za). Para ajustar la impedancia aórtica, 
que difiere de paciente a paciente, es necesario hacer una calibración transpulmonar 
previa (K). El VS resultante es multiplicado por la frecuencia cardiaca (FC) 
obteniéndose el gasto cardiaco continuo. (Gödje et al., 2001). 
 
  
a. Tiempo de incremento de presión. 
b. Área sistólica bajo la curva 
c. Fase sistólica. 
d. Fase diastólica 
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El efecto Windkessel es el producido por la función de amortiguamiento de las 
grandes arterias, las cuales transforman el flujo pulsátil en un flujo continuo. Durante la 
sístole, la contracción ventricular determina la eyección de sangre hacia la aorta. Las 
grandes arterias amortiguan las oscilaciones de presión que tienen lugar con cada latido 
(presión de pulso), al retener cerca del 60% del flujo de eyección durante la sístole. 
Posteriormente liberan ese flujo al torrente sanguíneo durante la diástole (Grignola et 
al., 2003). Esa restitución desde la aorta durante la diástole depende de la complianza 
aórtica, de la resistencia vascular sistémica y la presión arterial (Gödje et al., 2001). Por 
el efecto windkessel el PiCCO calcula las resistencias vasculares durante la fase 
diástolica mediante la siguiente ecuación (Jonas & Hett, 2004). 
   RVS = [PAM – PVC / GC] x 80 
 Esto es así en las versiones PiCCO plus y PiCCO2, que son capaces de analizar 
además del área bajo la curva, la forma de la onda. Así incluyen tanto la pendiente de la 
onda desde el punto dicrótico (dP/dt x dt) como la complianza (CA). Ésta se calcula a 
partir del conocimiento de las resistencia sistémica (R) y la constante de descenso de la 
pendiente (τ) que es medida a partir de la muesca dicrótica. Mediante estos cálculos se 
obtiene el algoritmo PiCCO definitivo, que integra todos los elementos (Gödje et al., 
2002). 
Ca =  τ / R 
PiCCO = K x FC x ∫ejection {PAO (t) – PED}dt (t) + CA dP/dt x dt 
 
K = Es determinada para cada paciente por la termodilución transpulmonar  
∫ejection {PAO (t) – PED}dt (t). Área bajo la curva 
CA = Complianza 
dP/dt x dt = Forma de la curva de presión 
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Para poder iniciar la medición continua del gasto cardiaco con el PiCCO es 
necesario conocer el valor K, que es dependiente de cada individuo. Este valor se 
obtiene mediante una calibración por termodilución transpulmonar (Matweus & Singh, 
2008). Un catéter es colocado en la yugular, y un catéter Pulsiocath® en una arteria 
central, preferentemente femoral o axilar. Por la vena central se inyecta el indicador, 
que suelen ser bolos de dextrosa o suero fisiológico frío. Éstos se mezclan con la sangre 
del atrio y el ventrículo derecho induciendo un cambio en la temperatura sanguínea que 
es detectado en la arteria por el termistor. Esta modificación permite calcular el gasto 
cardiaco mediante la fórmula de Stewart-Hamilton modificada (von Spiegel et al., 1996; 
Gust et al., 1998). Se ha comprobado que los valores obtenidos mediante la 
termodilución transpulmonar se corresponden con los de la termodilución mediante 
CAP (Sakka  et al., 1999; Breukers & Jansen, 2004).  
La variación del volumen sistólico (VVS) muestra la modificación que sufre el 
volumen sistólico latido a latido. Se calcula cómo: 
VVS = (VSmax – VSmin) / VSmedio 
VSmax: Valor medio de los 4 volumenes latido máximos en los últimos 30 segundos. 
VSmin: Valor medio de los 4 volúmenes latido mínimos en los últimos 30 segundos. 
VSmedio: Volumen medio de los volúmenes latido en los últimos 30 segundos. 
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La variación de la presión de pulso (VPP) muestra la modificación que sufre la 
presión de pulso latido a latido y es directamente proporcional al VS y a SVV. Se 
determina con los mismos criterios que para el SVV. 
VPP = (PPmax – Ppmin ) / PPmedio 
Tanto VVS como VPP son indicadores de la influencia que las modificaciones 
de la ventilación mecánica ejercen sobre la precarga. VVS y VPP indican como 
responde el corazón a un incremento en el aporte de volumen, en pacientes ventilados 
mecánicamente. Son parámetros útiles para evaluar la respuesta a la fluidoterapia, de tal 
manera que cuando se produce una elevación de ambos parámetros sin modificaciones 
en los parámetros ventilatorios, esto es debido a una disminución de la precarga y de la 
volemia (Hofer et al., 2005; Bliacheriene et al., 2007; Renner et al., 2008). Esta 
correlación disminuye si la postcarga se ve aumentada enormemente (Kubitz et al., 
2007). 
La Contractibilidad del ventrículo izquierdo (dPmx) es estimada a partir de la 
rampa máxima de la curva de presión del ventrículo izquierdo, que tiene lugar durante 
la fase de eyección ventricular. 
Con la termodilución transpulmonar es posible medir los diversos volúmenes 
atravesados por un indicador a partir del tiempo de tránsito medio y de las curvas de 
eliminación. (Jonas & Hett, 2004). El algoritmo con el que trabaja el PiCCO permite 
calcular los volúmenes a partir solamente de la dilución arterial térmica, sin necesidad 
de una dilución doble (térmica y con colorante) como se hacía anteriormente. 
(Neumann, 1999; Jonas & Hett, 2004). Tradicionalmente se ha considerado a la presión 
venosa central (PVC) y la presión de enclavamiento (POAP) reflejos de la precarga. En 
la actualidad se sabe que en casos de ventilación mecánica no existe tal relación (Kumar 
et al, 2004), y que otros parámetros como el volumen telediastólico (GEDV) y el 
volumen de sangre intratorácica (ITBV) son valores más fiables de la precarga global. 
(Preisman et al., 1997; Sakka et al., 2000). Esto es debido a que PVC y POAP se ven 
influenciadas no solo por la volemia sino también por la presión intratorácica y la 
distensibilidad vascular y ventricular (Kumar et al., 2004). Se ha demostrado que el 
valor indexado de GEDV (GEDI) guarda una elevada relación con el índice de volumen 
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sistólico (VSI), lo que demuestra su utilidad como indicador de la precarga y el gasto 
cardiaco (Michard et al., 2003).  
Para el cálculo de GEDV y ITBV, el PiCCO considera que tanto en condiciones 
normovolémicas como hipovolémicas existe una correlación lineal entre ambos 
(Nirmalan et al., 2005). Esta relación es la que permite que el PiCCO obtenga los 
valores de volúmenes con solo la determinación térmica.  Sakka  et al., (2007) 
determinaron que la relación lineal era exactamente: 
ITBV = 1,25 x GEDV + 28,4 (ml) 
Dado que GEDV es el sumatorio de la sangre almacenada en las cuatro 
cavidades cardiacas, éste podría definirse como:    
GEDV = RAEDV + RVEDV + LAEDV + LVEDV 
RAEDV= Volumen telediastólico del atrio derecho. 
RVEDV = Volumen telediastólico del ventrículo derecho. 
LAEDV = Volumen telediastólico del atrio izquierdo. 
LVEDV = Volumen telediástolico del ventrículo izquierdo. 
 
El volumen sanguíneo intratorácico (ITBV) es la suma del GEDV y la sangre 
almacenada en los pulmones (PBV) 
ITBV = GEDV + PBV 
 
Fig 5.1. Volúmenes de las cuatro cavidades cardiacas más PTV 
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Estos parámetros son calculados por el PiCCO tras aplicar la ecuación de 
Stewart-Hamilton modificada a la onda de termodilución transpulmonar (Sakka  et al., 
2000). Para ello el monitor realiza el logaritmo de la concentración de termodilución 
obtenida tras la aplicación del bolo frío en la vena central (Jonas & Hett, 2004). De este 
modo se obtienen las siguientes gráficas: 
 
Fig.5.2 Curva de termodilución transpulomar y su análsisi (Pulsion®). 
La gráfica superior muestra la modificación de temperatura debida al bolo frío 
mediante un eje invertido, mientras que la inferior resulta de aplicar el logaritmo a la 
curva de termodilución. De esta última gráfica se deducen tres factores: 
1. At. Tiempo hasta la aparición de la variación de temperatura. Sin 
gran relevancia. 
2. DSt. Tiempo de descenso exponencial de la pendiente. El tiempo 
de descenso exponencial de la pendiente se determina trazando la curva de 
termodilución en una escala logarítmica (ln) y el cambio de tiempo en una escala 
lineal (lin). Si se presenta la curva de termodilución como una gráfica lineal-
logarítmica, la pendiente de descenso del indicador se asemeja a una función 
lineal. Se fijan dos puntos. El inicio se encuentra en torno al 85% de la respuesta 
de temperatura máxima y el punto final se fija en torno al 45% de la respuesta de 
temperatura máxima. La diferencia de tiempo entre esos dos puntos es DSt. DSt 
multiplicado por el GC da el volumen térmico pulmonar (PTV), que representa 
el mayor volumen único de la serie de “cámaras de mezclado” del sistema 
cardiovascular. El PTV está compuesto por el volumen sanguíneo pulmonar 
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(PBV) y el agua pulmonar extravascular (EVLW). (Stanka et al., 2000; Tejeda, 
2005). La determinación de PTV se fundamenta en la consideración de que en la 
mezcla de un indicador en varios compartimentos con idéntico flujo, el descenso 
progresivo del indicador se produce en el compartimiento de mayor dimensión 
(Newman et al., 1951). 
PTV = GC x DSt 
3. MTt. Tiempo de tránsito medio. La concentración de los 
indicadores se distribuye a través del volumen del sistema cardiovascular en un 
tiempo determinado. Ese tiempo es el que tardan las partículas de cada indicador 
en desplazarse desde dónde se realiza la inyección hasta la zona de medición. 
Cada partícula tiene su propio tiempo medio de tránsito. El MTt es el valor 
medio de todos estos tiempos medios de tránsito. El MTt multiplicado por el 
gasto cardiaco da como resultado el volumen térmico intratorácico (ITTV), que 
será atravesado por el indicador tras ser inyectado. (Stanka et al., 2000; Tejeda, 
2005). 
ITTV = GC x MTt 
 
A partir de las expresiones anteriores el PiCCO obtienen los siguientes 
parámetros (Stanka et al.,  2000). 
 
GEDV = ITTV – PTV = CO x MTt – CO x DSt = CO (MTt – DSt) 
EVWL = ITTV – ITBV 
EVLW = [CO x MTt] - [1.25 x CO  x  (MTt-DSt)] 
 
El agua pulmonar extravascular (EVLW) es el agua contenida por los pulmones, 
y se ve aumentada en situaciones como sepsis (Martín et al., 2005; Phillips et al., 2008), 
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neumonías (Groeneveld & Verheij, 2006), quemaduras (Küntscher et al., 2002; Koppl 
et al., 2007) o fallo cardiaco izquierdo. El incremento de EVLW es un indicador de la 
presencia de edema pulmonar, tanto si es debido a la elevación de la presión de 
filtración como si aparece por un incremento de la permeabilidad vascular pulmonar 
(Katzenelson et al., 2004). Los valores de EVLW permiten ajustar el tipo y duración de 
la ventilación mecánica en pacientes de UCI (Zeravik et al., 1990). Si se divide el agua 
pulmonar extravascular (EVLW) y el volumen de sangre pulmonar (PVB) obtenemos 
un nuevo parámetro, el índice de permeabilidad pulmonar vascular (PVPI). 
    PVPI = EVLW / PVB 
El PVPI permite distinguir si el edema pulmonar es producido por un 
incremento de la presión hidrostática o por un problema de permeabilidad, dado que en 
casos de edemas asociados a una elevación de la permeabilidad, como ocurre en casos 
de ARDS/ALI, el PVPI se ve aumentado, mientras que cuando la causa es hidrostática 
no existe elevación (Monnet et al., 2007) 
Además de estos parámetros, al dividir el índice cardiaco (CI) del paciente entre 
el índice de GEDV se obtiene otro de los parámetros aportados por la termodilución 
transpulmonar del PiCCO, el índice de función cardiaca (CFI). Es un parámetro que 
informa de la contractibilidad del miocardio, aunque está influenciado también por la 
postcarga. (Cottis et al., 2003; Jones et al., 2006). 
CFI = CI / GEDVI 
 
El Factor de eyección global (GEF) se define como el porcentaje de sangre que 
es expulsada por el corazón del total de sangre que se encuentra en el ventrículo al final 
de la diástole. Es un valor indicativo de la contractibilidad. 
GEF = (4 x SV) / GEDV 
 
El PiCCO es un sistema de monitorización que ha demostrado en diferentes 
situaciones clínicas, gran correlación con la termodilución (Irlbeck et al., 1995; 
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Küntscher  et al., 2002; Della Rocca et al., 2002; Rauch et al., 2002; Della Rocca et al., 
2003; Janda et al., 2006). Sin embargo, hay controversia sobre su utilidad en situaciones 
de inestabilidad hemodinámica. Para Gödje et al., (2001) el PiCCO es un monitor 
válido para medir el gasto cardiaco en pacientes que muestran una alteración en su valor 
de hasta el 20%. En cambio, otros autores concluyen que el PiCCO y la termodilución 
transpulmonar no son fiables en situaciones de grandes cambios cardiovasculares, como 
cirugías cardiacas (Tzenkov et al., 2003; Boyle et al., 2007). Halvorsen et al., (2006) 
consideran que para mejorar las mediciones del PiCCO en casos de rápidas alteraciones 
hemodinámicas es conveniente realizar recalibraciones transpulmonares más 
frecuentemente. En el mismo sentido se pronuncíaron Irlbeck et al., (1995), que 
recomendaron que en tales casos las recalibraciones fueran cada 4 horas. Como la 
termodilución transpulmonar dura más de varios ciclos respiratorios está menos 
influenciada por los cambios de presión intratorácica y de la respiración que la 
termodilución pulmonar. Además el PiCCO es capaz de identificar y cuantificar shunt-
intracardiacos derecha-izquierda, gracias a las mediciones del CO, GEDV y EVLW.  
El PiCCO aporta, además de todos los valores descritos anteriormente, los 
índices de estos mismos parámetros. Se obtienen al dividir cada uno de los parámetros 
por la superficie corporal del paciente. Todos se calculan de este modo salvo SVRI que 
se obtiene mediante la siguiente fórmula: 
SVRI = [PAM - PVC ) / CI] X 80 
Tan solo existen en la literatura científica dos referencias en las que el PiCCO 
haya sido empleado para determinar el gasto cardiaco en perros (Berkenstadt et al., 
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Cinco estudios fueron realizados con los mismos cinco perros. Fueron dos 
machos y tres hembras de raza beagle, cuyos pesos oscilaron entre cada uno de los 
estudios. En los dos primeros estudios tenían menos de un mes de edad, mientras que en 
los tres últimos tenían más de un año de edad. Se describe el material empleado en el 
desarrollo de los cinco estudios y el método de trabajo común para cada uno de las 




a) Medetomidina: Domtor®, solución inyectable 1 mg/ml. Laboratorio 
Pfizer SA, Salud Animal, Madrid, España. 
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b) Romifidina: Romydis®, solución inyectable 1mg/ml. Laboratorios 
Virbac, Barcelona, España. 
 
c) Sevoflurano: Sevorane®, Abbott Laboratorios SA, Madrid, España. 
 
d) Meloxicam: Metacam®, Boehringer Ingelheim España, Barcelona, 
España. 
 
e) Dietil-éter: Dietil-éter estabilizado con 6 ppm BHT QP, Panreac®, 
Barcelona, España.  
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1.2 MÁQUINA ANESTÉSICA, VAPORIZADOR,  SONDAS 
ENDOTRAQUEALES Y VENTILADOR 
a) Máquina anestésica: Estación anestésica modular Avance S/5 Datex 
Ohmeda® con un circuito circular cerrado, tubos corrugados y balón reservorio 
adaptados a las necesidades del paciente, y cánister lleno de cal sodada.  
 
b) Vaporizador: Sevotec 5, Datex Ohmeda, USA. 
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c) Tubos endotraqueales: Mallinckrodt Medical, Atlone, Irlanda. En los 
diferentes estudios se emplearon tubos endotraqueales de PVC, termosensibles y 
transparentes de los números 4-10. Estos tubos contaban con balones de 
neumotaponamiento de gran volumen y escasa presión, y con agujero de Murphy.   
 




a) Monitor BIS® XP, Aspect Medical System™, Norwood, MA, USA. El 
monitor BIS cuenta con cinco elementos (Kelley, 2003): 
 Sensor del BIS. Posee unos electrodos especiales que disminuyen la 
impedancia de la piel y detectan la señal del EEG. Hay cuatro tipos diferentes de 
sensores: Stándar®, Quatro®, Pediatric® y Extend®. Los sensores cuentan con 3 
electrodos principales que son colocados en humana siguiendo un montaje bipolar 
según la clasificación 10-20 internacional. De tal manera que el electrodo 1 es colocado 
en posición FPz, el sensor 2 en posición FP1, y el sensor 3 en FT9. El número 4 es 
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colocado en AF7, y tiene como finalidad mejorar la captación de la señal mediante la 
eliminación de artefactos (Johansen, 2006). En humana se ha comprobado que la 
posición de los electrodos influye sobre la lectura del valor BIS (Pandin et al.¸ 2006; 
Horiuchi et al., 2007), debiendo respetarse la posición descrita anteriormente para la 
obtención de valores fiables. En veterinaria no hay un consenso internacional sobre el 
posicionamiento concreto de los electrodos para hacer un electroencefalograma en 
perros (Pellegrino & Sica, 2004), aunque se emplean como referencia los trabajos de  
Klemm y Hall de 1968. Recientemente un estudio ha valorado diferentes posiciones de 
colocación de los sensores BIS, llegando a la conclusión que la posición fronto-
temporal es la que mayor correspondencia guarda con el plano de profundidad 
anestésica. Esa posición corresponde a la colocación de los electrodos en posición Fp2 
(electrodo 1), F4 (electrodo 2) y T4 (electrodo 3). (Pellegrino & Sica, 2004; Campagnol  
et al., 2007a). La limpieza de la piel con productos que eliminen las grasas (alcohol, 
dietiléter) y las células de descamación, es fundamental para una buena lectura por parte 
del sensor (Martin Cancho et al., 2003).  
 
 Cable del interfaz de conexión al paciente (PIC). Es un cable con una 
fibra óptica especial que transmite la información del EEG hacia el DSC. Posee una 
conexión se seguridad con la pestaña del sensor para evitar su desconexión inadvertida. 
 Conversor de la señal digital (DSC). Amplifica y digitaliza la señal del 
EEG. Cuenta con filtros para los artefactos. La señal digitalizada que produce la 
transmite al procesador. Debe situarse lo más cerca de la cabeza del paciente, al ser esa 
zona la menos expuesta a la interferencia de artefactos. 
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 El procesador BIS. Analiza la señal digitalizada del EEG que procede del 
DSC, y calcula el índice BIS. Aunque la información del EEG se procesa segundo a 
segundo para evitar las fluctuaciones y agrupar los resultados el valor BIS que se 
observa aparece por la medición de periodos de 15 a 30 segundos. Por ello, es más 
importante observar la evolución que tiene el BIS que anotar un valor aislado. 
 Monitor. Posee una pantalla en la que pueden observarse varios interfaz. 
En el principal aparecen cuatro áreas diferentes. 
A. Área numérica. En ella aparece el índice BIS. Su presentación puede 
ser de un color amarillo completo (índica un índice de calidad de la 
señal superior al 50%) o solo del contorno del número (índice de 
calidad inferior al 50 %). La ausencia de índice indica señal 
defectuosa. 
B. Área de Calidad de Señal. En ella aparecen a modo de barra el índice 
de calidad de la señal (porcentaje) y la electromiografía (en 
decibelios). También aparece un electroencefalograma a tiempo real a 
una escala de 25 µV/segmento y una velocidad de barrido de 25 
mm/s. Muestra TS, ICS, EEG y EMG. 
C. Área de gráficas. 
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En las otras posibles interfaces del monitor se puede optar por una gráfica más 
amplia del EEG, por una tabla de tendencia en función del tiempo de los parámetros 
medidos o una matriz de densidad espectral (DSA). Esta última muestra los cambios de 
potencia del EEG en las distintas bandas de frecuencia (0-30 Hz) que engloban todo el 
espectro. Los puntos más brillantes corresponden con las zonas de mayor energía. Se 
diseña empleando espectros absolutos con una escala de energía de 0,0625-4 µV. En la 
gráfica el tiempo aparece en vertical (minutos a minuto) y la frecuencia (Hz) en la 
horizontal. En la gráfica aparece una línea más gruesa que corresponde al límite 
espectral 95% (LE95), del que se muestra también el número. Junto al DSA aparece la 
potencia  total en decibelios expresada como amplitud. 
1. Electromiografía 
2. Índice de calidad de la señal. 
3. Tasa de supresión. 
4. Límite espectral 95. 
El monitor cuenta con filtros que eliminan las interferencias que alteran la señal 
del EEG. El filtro de baja frecuencia filtra las señales inferiores a 2 Hz y el filtro de alta 
frecuencia elimina las señales de más de 70 Hz. Al encender el monitor éste realiza una 
comprobación de la impedancia de la piel situada bajo los sensores. Para que el sensor 
sea considerado como apto la impedancia debe ser inferior a 7500 ohms, excepto para el 
electrodo de tierra que debe ser inferior a 30000 ohms. 
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b) Monitor multiparamétrico, Monitor Anestesia Datex-Ohmeda® GE 
Healthcare® Finlandia.  
El monitor aporta los siguientes parámetros: 
 Frecuencia cardiaca.(FC) 
 Frecuencia respiratoria.(FR) 
 Temperatura.(Tª) 
 Presión arterial media, sistólica y diastólica, por método 
oscilométrico. 
 Presión arterial media, sistólica, y diastólica invasivas. 
 Presión venosa central. (PVC) 
 Saturación de oxígeno en sangre arterial periférica (SpO2). 
 Fracción inspirada y espirada de dióxido de carbono 
(FiCO2, EtCO2). 
 Fracción inspirada y espirada de oxígeno (FiO2, EtO2). 
 Fracción inspirada y espirada de gases anestésicos (FiSev, 
EtSev). 
 
Además el monitor cuenta con varios módulos, que aportan más información. 
 Módulo espirometría 
i. Complianza pulmonar. 
ii. Resistencia vías áreas. 
iii. Presiones máxima, mínima, plateau 
 Módulo M/5 Entropy® 
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i. Entropía de respuesta (RE). 
ii. Entropía de estado (SE). 
iii. Tasa de Burst supresión (BSR). 
 
 
c) PiCCO® plus, Pulsion Medical System, Munich, Alemania.  
 
Este monitor aporta diferentes parámetros: 
c1) Determinaciones por termodilución  
 Gasto Cardiaco (GC) e Índice Cardiaco (IC). 
 Volumen global al final de la diástole (GEDV) y su índice 
(GEDI). 
 Volumen de sangre intratorácica (ITBV) y su índice 
(ITBI). 
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 Agua pulmonar extravascular (EVWL) y su índice 
(EVWI). 
 Índice de permeabilidad pulmonar vascular (PVPI). 
 Fracción de eyección global (GEF). 
 Índice de función cardiaca (CFI) 
 
c2) Determinaciones por el análisis del contorno de pulso: 
 Gasto cardiaco por el contorno (PCCO) y su índice (PCCI) 
 Frecuencia cardiaca (FC) 
 Volumen sistólico (VS) y su índice (VI). 
 Variación del volumen sistólico (VVS). 
 Variación de la presión de pulso (PPV). 
 Presión arterial sistólica (PAS), diástolica (PAD) y media 
(PAM). 
 Índice de contractibilidad del ventrículo izquierdo (dPmx). 
 Resistencia vascular sistémica (RVS). 
 
 
d) Gasómetro Gasometer Ciba-Corning, Modelo 850 Chiron Diagnostics, 
Madrid, España.  
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e) Bomba Micro-Macro Lifecare® XL Datafort, para la administración 
de fluidos. Abbott™ Laboratorios, North Chicago, USA. Emplea cartuchos de un 
solo uso Lifecare® 5000, Hospira, Irlanda. 
 
f) Perfuror®fm Braun S.A. Barcelona, España. Emplea jeringas Original-
Perfusor® OPS de 50 ml, B. Braun Melsungen AG, Alemania. 
 
g) Traductores de presión arterial Set-arterial Combitrans® con conexión 
markette, Braun Surgical S.A. B. Braun Melsungen AG, Alemania. PCCO Monitoring 
Kit, Pulsion Medical Systems, Munich, Alemania 
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h) Clamp intestinal almohadillado protegido mediante un almohadillado 
en la zona de las valvas. 
 
i) Catéteres venosos 
a. Vena cefálica derecha. Vasocan® 22G 0,9 x 25 mm. B. Braun 
Melsungen AG, Alemania. 
 
b. Vena yugular derecha. Kit introductor percutáneo 8F (2,67 mm 
OD) Abbott Critical Care Systems, Irlanda. 
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j) Catéteres arteriales 
a. Arteria metatarsiana dorsal. Introcan® 24G. B. Braun 
Melsungen AG, Alemania. 
 
b. Arteria femoral. Catéter termodilución Pulsiocath® 4F, 8 cm. 
Pulsion Medical System, Munich, Alemania. 
 
k) Jeringas de gasometría Pulsator-3ml 0,7mm X 25mm, Concord 
Laboratorios, Kent, England. 
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Previo a su inclusión dentro de los estudios, los animales fueron sometidos a una 
exhaustiva evaluación anamnésica, analítica, radiográfica y ecográfica, para detectar 
cualquier patología que pudiese interferir con los resultados de los ensayos. Para ello se 
les extrajo muestras de sangre antes de iniciar cada uno de los estudios. Se les realizó un 
hemograma, un leucograma y un recuento plaquetario. Así mismo, transaminasas 
hepaticas (AST y ALT),  urea, creatinina y glucosa fueron medidas con anterioridad a 
los estudios. Una radiografía torácica y un estudio ecográfico del abdomen fueron 
empleados para descartar la presencia de cualquier patología.    
Antes de cada uno de los estudios, los animales fueron anestesiados con 
sevoflurano para determinar la CAM individual. Ésta fue determinada mediante la 
técnica del clampaje de la cola, según se recoge en la bibliografía (Grimm et al., 2000; 
Valverde et al., 2003).  
Para ello los animales fueron inducidos mediante una mascarilla facial conectada 
mediante un circuito circular cerrado a la máquina anestésica. En la inducción el 
vaporizador de sevoflurano se fijó al 7% y se empleó como vehiculo, oxígeno al 100% a 
1 L/min. Cuando se detectó la ausencia de reflejo corneal y palpebral, la rotación medial 
de los globos oculares, ausencia de movimientos voluntarios y relajación de la 
musculatura, se procedió a la intubación en decúbito esternal. Tras realizar la intubación 
del paciente se llenó el neumotaponamiento, el caudalímetro se situó a 1L/min, el 
vaporizador se bajo hasta el 3%, y se inició la ventilación mecánica por presión positiva 
sin el empleo de ningún tipo de bloqueante neuromuscular. El ventilador fue ajustado 
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para mantener al animal en normocapnia. Tras ajustar la concentración espirada de 
sevoflurano al 2,5%, se esperaron 20 minutos como periodo de calibración. 
Transcurrido este tiempo el animal fue sometido al estímulo doloroso submáximo que 
consistió en clampar la base de la cola. Se empleó para ello un clamp intestinal 
almohadillado, colocado a 5 centímetros del nacimiento del rabo. Para ejercer siempre 
la misma fuerza, el clamp fue cerrado hasta el máximo de los dientes del cierre (5 
posiciones) y fue realizado siempre por la misma persona. 
El estímulo tuvo una duración máxima de 1 min. Se consideró el estímulo 
positivo cuando el animal durante ese minuto realizó movimientos musculares 
voluntarios de la cabeza y las extremidades. La tos o las vocalizaciones no fueron 
consideradas como estímulo positivo. Justo en el momento que el estímulo fue 
considerado positivo se abrió el clamp, y se incrementó el EtSevo un 10%. Si por el 
contrario el estímulo fue negativo (ausencia de movimiento) se disminuyó el EtSevo un 
10%. Tras los cambios en la concentración anestésica, se esperaron 20 minutos de 
calibración. La concentración alveolar mínima individual (CAMi) de sevoflurano fue 
considerada como la media entre la CAM más elevada en la que existió una respuesta 
positiva y la CAM más pequeña en la que no existió respuesta. 
Una vez que la CAM fue determinada, se cerró el vaporizador de sevoflurano, se 
elevó el caudalímetro a 2 L/min y se administró 0,4 mg/kg intravenoso de meloxicam, 
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2.1 PRIMER ESTUDIO: ÍNDICE BIESPECTRAL EN CACHORROS 
ANESTESIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES ANESTÉSICAS DE 
SEVOFLURANO 
Tras determinar la CAMi, los cachorros fueron anestesiados una semana más 
tarde con sevoflurano. Cuatro horas antes de iniciar el estudio les fue retirada la comida 
para evitar hipoglucemias. Los animales fueron extraídos de sus jaulas y pesados. Se les 
rasuró la cabeza, la zona femoral y las dos extremidades anteriores. La zona fronto-
temporal fue limpiada mediante una gasa impregnada en dietil-éter (C4H10O; PM,74,1). 
Para evitar la acción del agente sobre la piel, se realizó el procedimiento mediante el 
uso de guantes y mascarilla. El procedimiento de inducción e intubación fue igual al 
descrito para la determinación de la CAMi. 
Tras la intubación los animales fueron mantenidos con 1 L /min de oxígeno y un 
2,5 % de sevoflurano espirado, y la ventilación por presión positiva fue conectada. Los 
parámetros del ventilador fueron configurados para asegurar la normocapnia. El animal 
fue reposicionado a un decúbito lateral derecho y se procedió a: 
 Cateterizar la vena cefálica derecha para la administración de 
Ringer lactato a un ritmo de 10 ml/kg/h. 
 Cateterizar la arteria metatarsiana dorsal derecha para la medición 
de la presión arterial invasiva. 
 Colocar el sensor del BIS® Pediatric, según la posición descrita 
en la revisión bibliográfica. El electrodo 1 fue colocado en la línea media, a un 
tercio de la distancia existente entre el proceso cigomático y las porciones 
caudales de la cresta sagital externa (Fp2). El segundo electrodo fue colocado 2 
centímetros lateral y 1 cm caudal al primer electrodo (F4) hacia la derecha. El 
tercer electrodo fue colocado en las porciones rostrales de la zona del tragus de 
la oreja derecha (T4)  (Fig.2.1) 
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Fig.2.1. Posición frontotemporal del sensor BIS 
 
Durante toda la anestesia cada 5 minutos se registraron FC, FR, Tª, PAM, PAS, 
PAD, SpO2, EtCO2, BIS, EMG, TS y ICS. Los valores 0´75, 1, 1´25, 1´5 y 1´75 CAMi 
fueron calculados. Tras 20 minutos de calibración los animales fueron anestesiados de 
manera aleatoria, a cada uno de las 5 CAM calculadas según un modelo de cuadrado 
latino de orden 5 (Tabla 2.1). Cuando la CAM deseada fue alcanzada, se monitorizaron 
cada uno de los valores estudiados durante 20 minutos, tras los cuales el estímulo 
doloroso en la base del rabo fue aplicado. Éste fue de un minuto y fue interrumpido si el 
animal desarrolló una respuesta positiva al mismo. Durante el minuto del estímulo y los 
5 minutos posteriores, todas las variables del estudio fueron registradas cada 30 
segundos. Cuando este periodo fue superado, se extrajo la muestra sanguínea para 
realizar una gasometría arterial. A continuación se modificó el vaporizador para 
alcanzar la siguiente CAM del estudio, y proceder del mismo modo. Si el animal 
desarrolló una respuesta positiva al estímulo se cesó en el análisis de dicha CAM. 
Cuando las cinco CAM fueron analizadas, se cerró el vaporizador, se elevó el 
caudalímetro a 2 L/min, y una dosis de meloxicam (4 mg/kg intravenoso) fue aplicada, 
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 1º ESTÍMULO 2º ESTÍMULO 3º ESTÍMULO 4º ESTÍMULO 5º ESTÍMULO 
ANIMAL 1 1 1,5 1,25 1,75 0,75 
ANIMAL 2 0,75 1,75 1,5 1,25 1 
ANIMAL 3 1,5 1 1,75 0,75 1,25 
ANIMAL 4 1,25 0,75 1 1,5 1,75 
ANIMAL 5 1,75 1,25 0,75 1 1,5 
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2.2. SEGUNDO ESTUDIO; ÍNDICE BIESPECTRAL EN CACHORROS 
ANESTESIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES ANESTÉSICAS DE 
SEVOFLURANO Y CON UNA PERFUSIÓN DE MEDETOMIDINA 
 
Cachorros con 1 mes de edad y un peso medio de 4,9±1,2 kilos fueron 
anestesiados a diferentes concentraciones de sevoflurano y una perfusión de 
medetomidina. El método de trabajo para la preparación del animal, la inducción 
anestésica y la intubación fue igual al primer estudio.  
Una vez que se concluyó la colocación del sensor BIS y los catéteres, se 
administró un bolo de carga de medetomidina de 5 µg/kg endovenoso. A continuación 
se inició la perfusión de medetomidina a un ritmo de 2 µg/kg/h, que se mantuvo a lo 
largo de todo el periodo de estudio.  
Se asignaron mediante un cuadrado latino de orden cinco las CAM de 
sevoflurano según se muestras en la tabla 2.2. El método de estudio así como las 
variables que fueron recogidas fueron similares a las del primer estudio. 
 
 1º ESTÍMULO 2º ESTÍMULO 3º ESTÍMULO 4º ESTÍMULO 5º ESTÍMULO 
ANIMAL 1 1,75 1,25 0,75 1 1,5 
ANIMAL 2 1 1,5 1,25 1,75 0,75 
ANIMAL 3 0,75 1,75 1,5 1,25 1 
ANIMAL 4 1,5 1 1,75 0,75 1,25 
ANIMAL 5 1,25 0,75 1 1,5 1,75 
Tabla 2.2 Cuadrado latino que muestra el  orden de las CAM de sevoflurano aplicadas 
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2.3 TERCER ESTUDIO: ÍNDICE BIESPECTRAL EN BEAGLES ADULTOS 
ANESTESIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES ANESTÉSICAS DE 
SEVOFLURANO   
 
Cinco beagles con 1 año de edad y un peso medio de 16,3±2,9 kilos, fueron 
anestesiados a diferentes concentraciones anestésicas de sevoflurano en base al cálculo 
previo de su CAM individual.  
Doce horas antes de iniciar el estudio les fue retirada la comida, mientras que se 
les quitó de la jaula el agua seis horas antes del estudio. Los animales fueron extraídos 
de sus jaulas y pesados. Se les rasuró la cabeza, la zona femoral y las dos extremidades 
anteriores. La zona fronto-temporal fue limpiada mediante una gasa impregnada en 
dietil-éter. El método de trabajo para la inducción anestésica y la intubación fue igual al 
primer estudio.  
Se asignaron mediante un cuadrado latino de orden cinco las CAM de 
sevoflurano, según se muestra en la tabla 2.3 El método de estudio así como las 
variables recogidas fueron similares a las del primer estudio. 
 
 1º ESTÍMULO 2º ESTÍMULO 3º ESTÍMULO 4º ESTÍMULO 5º ESTÍMULO 
ANIMAL 1 1,25 0,75 1 1,5 1,75 
ANIMAL 2 1,75 1,25 0,75 1 1,5 
ANIMAL 3 1 1,5 1,25 1,75 0,75 
ANIMAL 4 0,75 1,75 1,5 1,25 1 
ANIMAL 5 1,5 1 1,75 0,75 1,25 
Tabla 2.3 Cuadrado latino que muestra el  orden de las CAM de sevoflurano aplicadas. 
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2.4 CUARTO ESTUDIO: ÍNDICE BIESPECTRAL EN BEAGLES ADULTOS 
ANESTESIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES ANESTÉSICAS DE 
SEVOFLURANO Y CON UNA PERFUSIÓN DE ROMIFIDINA 
 
Cinco beagles de 1 año de edad y un peso medio de 18,3±3,6 kilos fueron 
anestesiados una semana después del tercer estudio. Para ello se emplearon diferentes 
concentraciones anestésicas de sevoflurano en base al cálculo previo de su CAM 
individual, más una perfusión de romifidina. 
El método de trabajo para la preparación del animal, la inducción anestésica y la 
intubación fue igual al tercer estudio. Una vez que se concluyó la colocación del sensor 
BIS y los catéteres, se administró un bolo de carga de romifidina de 40µg/kg 
endovenoso. A continuación se inició la perfusión de romifidina a un ritmo de 20 
µg/kg/h, que se mantuvo a lo largo de todo el periodo de estudio. 
Se asignaron mediante un cuadrado latino de orden cinco las CAM de 
sevoflurano, según se muestra en la tabla 2.4 El método de estudio así como las 
variables recogidas fueron similares a las del tercer estudio. 
 1º ESTÍMULO 2º ESTÍMULO 3º ESTÍMULO 4º ESTÍMULO 5º ESTÍMULO 
ANIMAL 1 1,5 1 1,75 0,75 1,25 
ANIMAL 2 1,25 0,75 1 1,5 1,75 
ANIMAL 3 1,75 1,25 0,75 1 1,5 
ANIMAL 4 1 1,5 1,25 1,75 0,75 
ANIMAL 5 0,75 1,75 1,5 1,25 1 
Tabla 2.4 Cuadrado latino que muestra el  orden de las CAM de sevoflurano aplicadas. 
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2.5 QUINTO ESTUDIO: ENTROPÍA ESPECTRAL EN BEAGLES ADULTOS 
ANESTESIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES ANESTÉSICAS DE 
SEVOFLURANO, EN LOS QUE SE MONITORIZA EL GASTO CARDIACO MEDIANTE EL 
MONITOR PICCO 
 
Cinco beagles de 2 años de edad fueron anestesiados a diferentes 
concentraciones anestésicas de sevoflurano en base al cálculo previo de su CAM 
individual. 
El método de trabajo para la preparación del animal, la inducción anestésica y la 
intubación fue igual al tercer estudio. 
Tras intubar y comenzar la ventilación por presión positiva, se cateterizaron la 
arteria femoral derecha, la vena cefálica derecha y la vena yugular derecha. En la arteria 
se introdujo el catéter Pulsiocath® para medir el gasto cardiaco y las presiones arteriales 
invasivas. En la vena yugular derecha se introdujo un catéter venoso central para la 
administración de los bolos fríos. Estos permitieron la calibración del PiCCO por 
termodilución y la medición continua del gasto cardiaco. Por la vena cefálica derecha se 
administró Ringer Lactato a un ritmo de 10 ml/kg/h. En este momento además fue 
colocado en posición fronto-temporal el sensor Entropy® para la monitorización de la 
profundidad anestésica.  
Cuando todos los catéteres fueron colocados, se procedió a la administración de 
tres bolos fríos (menos de 8ºC de temperatura) a través de la yugular. De este modo se 
procedió a la calibración por termodilución transpulmonar del PiCCO. Una vez que 
concluyó la colocación de toda la monitorización, 20 minutos fueron esperados a modo 
de calibración. 
Se asignaron mediante un cuadrado latino de orden cinco las CAM de 
sevoflurano, según se muestra en la tabla 2.5. Durante toda la anestesia cada 5 minutos 
se registraron FC, FR, Tª, PAM, PAS, PAD, SpO2, EtCO2, RE, SE, BSR, PCCO, VS, 
VVS, PPV, dPmx y RVS.  
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 1º ESTÍMULO 2º ESTÍMULO 3º ESTÍMULO 4º ESTÍMULO 5º ESTÍMULO 
ANIMAL 1 0,75 1,75 1,5 1,25 1 
ANIMAL 2 1,5 1 1,75 0,75 1,25 
ANIMAL 3 1,25 0,75 1 1,5 1,75 
ANIMAL 4 1,75 1,25 0,75 1 1,5 
ANIMAL 5 1 1,5 1,25 1,75 0,75 
Tabla 2.5 Cuadrado latino que muestra el  orden de las CAM de sevoflurano aplicadas. 
 
 
3. VARIABLES ESTUDIADAS 
En los cuatro primeros estudios las variables evaluadas fueron similares y tan 
solo existieron diferencias entre el protocolo anestésico empleado y la edad de los 
animales que se incluyeron en cada investigación. Las variables cuantitativas que se  
evaluaron fueron la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria, la temperatura, la 
presión arterial media, sistólica, y diastólica, la saturación de oxígeno en sangre arterial 
periférica, la fracción espirada de dióxido de carbono, la fracción inspirada y espirada 
de gases anestésicos, el índice bispectral, la electromiografía, la tasa de supresión y el 
índice de calidad de la señal.  
En el quinto estudio se midieron las mismas variables respiratorias y se 
sustituyeron los parámetros del índice bispectral por la entropía de respuesta, la entropía 
de estado y la tasa de supresión. Además de las variables hemodinámicas registradas en 
los anteriores estudios, se incluyeron cada uno de los parámetros aportados por el 
PiCCO que fueron el gasto cardiaco, el índice cardiaco, el volumen sistólico, el índice 
del volumen sistólico, la variación del volumen sistólico, la variación de la presión de 
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pulso, el índice de contractibilidad del ventrículo izquierdo, resistencia vascular 
sistémica y el índice de la resistencia vascular sistémica. Además, al terminar la fase de 
estudio posterior al estímulo doloroso, un bolo frío fue administrado para obtener por 
termodilución arterial el gasto cardiaco, el índice cardiaco, el volumen global al final de 
la diástole, el índice del volumen global al final de la diástole, el volumen de sangre 
intratorácica, el índice del volumen de sangre intratorácica, el agua pulmonar 
extravascular, el índice del agua pulmonar extravascular, el índice de permeabilidad 
pulmonar vascular, la fracción de eyección global y el índice de función cardiaca. 
En los cinco estudios, después del estímulo en cada una de las CAM evaluadas 
se extrajo una muestra de sangre arterial a la que se le midió pH, presión parcial de 
oxígeno (PaO2), la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2), el bicarbonato real 
(HCO3-r), la cantidad total de dióxido de carbono (ctCO2), balance de bases (BB), 
saturación arterial de oxígeno (SaO2), sodio (Na+), potasio (K+), calcio (Ca++), cloro  
(Cl-)y anion gap (AG). 
Para el análisis de los datos registrados se elaboraron dos periodos de estudio. El 
primero consistió en los veinte minutos anteriores a la realización del estímulo somático 
y se denominó Periodo Pre-estímulo o también ANTES. En segundo estuvo constituido 
por los seis minutos posteriores al inicio del estímulo doloroso. El minuto del clampaje 
más los cinco minutos posteriores. Éste se denominó Periodo Post-estímulo o también 
DESPUÉS. En el periodo pre-estímulo los datos se registraron cada 5 minutos, mientras 
que en el periodo post-estímulo se registraron cada 30 segundos. 
 
 
4. ESTUDIO ESTADÍSTICO 
El análisis de los resultados para cada variable se elaboró con el programa 
informático SPSS para Windows versión 12.0 (SPSS™ Inc. Headquarters, 233 S. 
Chicago, Illinois, USA). Para cada uno de los cinco estudios se realizó una comparativa 
entre el periodo pre-estímulo y el periodo post-estimulo a cada una de las 5 CAM de 
estudio. Los procesadores aplicados fueron el análisis de la varianza y la prueba de 
comprobación múltiple de medias de Bonferrroni o T2 de Tamhame. Las correlaciones 
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para los parámetros de profundidad anestésica, la concentración alveolar mínima y los 
parámetros hemodinámicos fueron calculadas a partir de las correlaciones de Pearson.  
Los valores fueron considerados significativos para el ANOVA cuando p<0,05, 
mientras que para las correlaciones fueron de p<0,01. Los resultados se muestran como 
media ± desviación típica. Una explicación más pormenorizada del análisis estadística 
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A continuación se exponen los resultados obtenidos al aplicar el estudio estadístico. Los 
resultados se han organizado en un total de cinco estudios diferentes.   
 
 1º ESTUDIO: Valoración del Índice Biespectral y las variables 
cardiorrespiratorias en cachorros anestesiados a múltiples CAM de Sevoflurano 
(Sc). 
 2º ESTUDIO: Valoración del Índice Biespectral y las variables 
cardiorrespiratorias en cachorros anestesiados a múltiples CAM de Sevoflurano y 
una infusión de Medetomidina (Sc+M). Comparación del BIS y las variables 
cardiorrespiratorias entre Sc y  Sc+M. 
 3º ESTUDIO: Valoración del Índice Biespectral, el Límite Espectral 95 y 
las variables cardiorrespiratorias en perros adultos anestesiados a múltiples CAM de 
Sevoflurano (Sa). Comparación del BIS y las variables cardiorrespiratorias entre Sc 
y Sa. 
 4º ESTUDIO: Valoración del Índice Biespectral, el Límite Espectral 95 y 
las variables cardiorrespiratorias en perros adultos anestesiados a múltiples CAM de 
Sevoflurano y una infusión de Romifidina (Sa+R). Comparación del BIS, LE 95 y 
las variables cardiorrespiratorias entre Sa y Sa+R. 
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 5º ESTUDIO: Valoración de la Entropía y las variables 
cardiorrespiratorias en perros adultos anestesiados a múltiples CAM de Sevoflurano. 
Comparación BIS, LE 95 y la Entropía en Sa. 
 
En todos ellos se incluyó una primera parte descriptiva formada por 4 puntos 
comunes: 
 1ª Parte. Descriptivos de las variables antes/después para cada 
CAM. En este apartado se muestran los estadísticos descriptivos para cada una 
de las variables paramétricas evaluadas en cada uno de los estudios, tanto antes 
como después del estímulo doloroso, y a las 5 CAM de sevoflurano. En el 
apartado 2.3 del Material y Métodos se indican las variables consideradas en 
cada estudio. En las tablas las variables aparecen descritas mediante su media, la 
desviación típica y el número de valores considerados (N). Debajo de cada 
variable aparece una gráfica ilustrativa de sus medias.  
 2ª Parte. Modelo Lineal General. ANOVA de 2 Vías. Este 
apartado está formado a su vez por cuatro subapartados.  
 2.1 Partimos de la aleatoriedad de nuestros datos y lo 
primero que realizamos es la comprobación de que nuestros valores 
siguen una distribución normal. Para ellos aplicamos la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov y el teorema central del límite.  
 2.2 Posteriormente comprobamos la homogeneidad de 
varianzas u homoscesdasticidad de nuestras variables mediante la prueba 
de Levene. En función de la significación de dicha prueba aplicamos la 
prueba a posteriori en el ANOVA de 2 vías. 
 2.3 A continuación se muestra el ANOVA de 2 vías, que 
informa sobre cada una de las 2 variables independientes evaluadas 
(CAM, estímulo) y de la interacción entre ambas, para cada una de las 
variables dependientes estudiadas.  
 2.4 Se muestra la prueba a posteriori o post hoc del 
ANOVA de 2 vías para la variable CAM. Si la prueba de Levene fue 
significativa se aplicó una T2 de Tamhame, si no un Bonferroni. 
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 Al final se indican los principales resultados obtenidos 
para cada una de las variables a las que se les ha realizado el Modelo 
Lineal General. 
 
 3ª Parte. Correlaciones. Aquí se muestra los resultados de las 
correlaciones de para los parámetros de profundidad anestésica, la concentración 
alveolar mínima y los parámetros hemodinámicas. Al tratarse de variables 
parámetricas que siguen una distribución normal se realiza una correlación de 
Pearson. 
 
 4ª Parte. Gasometrías. Se describen los resultados de cada uno de 
los parámetros evaluados con las gasometrías arteriales para cada una de las 
cinco CAM. En las tablas las variables aparecen descritas mediante su media, la 
desviación típica y el número de valores considerados (N). 
 
Los acrónimos que aparecen en las tablas tienen la siguiente leyenda: 
a) CAM. Concentración alveolar mínima. 
b) ESTÍMULO. Estímulo doloroso somático. 
c) Media. Media aritmética. 
d) Desv. tip. Desviación típica  
e) N. Número de datos incluidos en el análisis. 
f) ANTES. Antes del estímulo doloroso o también llamado pre-
estímulo. 
g) DESPUÉS. Después del estímulo doloroso o post-estímulo. 
h) SC III. Suma de cuadrados tipo III. 
i) gl. Grados de libertad. 
j) MC. Media cuadrática. Aparece al dividir SC III entre gl. 
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k) F. Estadístico F. Aparece de dividir MC entre MC de los valores 
residuos. Sigue la distribución F de Fisher-Snedecor, a partir de la que se calcula 
la significación. 
l) gl1. Grados de libertad tipo 1. 
m) gl2. Grados de libertad tipo 2. 
n) Sig. Grado de significación estadística. 
o) pCO2. Presión parcial de CO2. 
p) pO2. Presión parcial de O2. 
q) ctCO2. Cantidad total de CO2. 
r) BE. Balance de bases 
Los resultados que son significativos para el grado de significación de la prueba 
aparecen  en negrita y de color rojo.  
  
En el 2º, 3º, 4º y 5º estudio además se realiza un análisis estadístico comparativo. 
Para los estudios 2º, 3º y 4º la estructura de la estadística es la misma. En ellos se realiza 
un ANOVA de 3 vías para cada una de las variables cuantitativas evaluadas, 
considerando la CAM, el estímulo y el protocolo como las tres variables 
independientes. Se evalúan exclusivamente aquellas interacciones que guardan relación 
con el protocolo anestésico. Debajo de cada variable aparecen 2 gráficas ilustrativas de 
sus medias. Los acrónimos que aparecen en las tablas tienen la siguiente leyenda: 
a) PROT. Protocolo. 
b) CAM. Concentración alveolar mínima. 
c) Estímulo. Estímulo doloroso somático. 
d) SC III. Suma de cuadrados tipo III. 
e) gl. Grados de libertad. 
f) MC. Media cuadrática. Aparece al dividir SC III entre gl. 
g) F. Estadístico F. Aparece de dividir MC entre MC de los valores 
residuos. Sigue la distribución F de Fisher-Snedecor, a partir de la que se calcula 
la significación. 
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Los resultados que son significativos aparecen  resaltados en negrita y de color 
rojo. 
 
En el 5º estudio se valora en primer lugar las correlaciones de Pearson de los 
cuatro parámetros electroencefalográficos BIS, LE95, RE y SE entre sí, además de la 
correlación que cada uno guarda con la CAM de sevoflurano. Posteriormente muestra 
mediante gráficos de Bland-Altman y coeficientes de correlación intraclase el grado de 
concordancia de los valores obtenidos por el BIS en el estudio 3º y los valores obtenidos 
de SE y RE en el 5º estudio. Se indica además el porcentaje de valores que se 
encuentran fuera de los criterios de concordancia marcados por el Bland-Altman. Los 
resultados que son significativos aparecen  resaltados en negrita y de color rojo. 
 
Tres modelos de regresión lineal fueron realizados en el análisis estadístico. Dos 
de ellos fueron realizados en el 1º y 3º estudio para diseñar un modelo que relacionara el 
BIS con la CAM de sevoflurano. El tercero fue desarrollado en el 5º estudio para 
evaluar en cada una de las 5 CAM de estudio, qué elementos influían sobre el gasto 
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1º ESTUDIO VALORACIÓN DEL ÍNDICE BIESPECTRAL Y LAS VARIABLES 




 1ª PARTE DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES ANTES/DESPUÉS PARA 
CADA CAM 
 
a) Frecuencia Cardiaca 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 137,53 16,067 17 
DESPUES 130,38 10,532 13 
,75 
Media estímulo 134,43 14,188 30 
ANTES 137,70 6,334 20 
DESPUES 146,57 9,603 60 
1,00 
Media estímulo 144,35 9,667 80 
ANTES 130,58 10,046 20 
DESPUES 134,70 10,658 60 
1,25 
Media estímulo 133,61 10,589 80 
ANTES 140,30 10,352 20 
DESPUES 132,93 11,870 60 
1,50 
Media estímulo 134,80 11,886 80 
ANTES 133,00 8,856 20 
DESPUES 131,67 6,105 60 
1,75 
Media estímulo 132,00 6,858 80 
ANTES 135,82 10,973 96 
DESPUES 136,21 11,438 245 
Total 
Media global 136,10 11,294 341 
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b) Frecuencia Respiratoria 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 19,68 2,689 19 
DESPUES 25,33 3,257 12 
,75 
Media CAM 21,87 4,006 31 
ANTES 18,00 3,179 20 
DESPUES 20,14 4,822 56 
1,00 
Media CAM 19,58 4,529 76 
ANTES 18,40 3,085 20 
DESPUES 17,79 2,007 57 
1,25 
Media CAM 17,95 2,328 77 
ANTES 18,80 3,302 20 
DESPUES 19,56 3,780 57 
1,50 
Media CAM 19,36 3,656 77 
ANTES 18,60 3,283 20 
DESPUES 18,70 3,362 47 
1,75 
Media CAM 18,67 3,314 67 
ANTES 18,69 3,106 99 
DESPUES 19,39 3,955 229 
Total 
Media global 19,18 3,728 328 
 
 


















  IV. RESULTADOS   
 
 
  1º ESTUDIO Sevoflurano, Cachorros, BIS  157 
c) Presión arterial media (PAM) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 85,11 14,303 18 
DESPUES 77,31 12,037 13 
,75 
Media CAM 81,84 13,755 31 
ANTES 82,90 13,591 20 
DESPUES 87,19 16,144 48 
1,00 
Media CAM 85,93 15,462 68 
ANTES 75,85 7,379 20 
DESPUES 88,35 10,629 52 
1,25 
Media CAM 84,88 11,291 72 
ANTES 70,95 13,100 19 
DESPUES 70,63 9,226 49 
1,50 
Media CAM 70,72 10,349 68 
ANTES 57,05 7,842 19 
DESPUES 59,33 12,862 48 
1,75 
Media CAM 58,69 11,647 67 
ANTES 74,36 15,119 96 
DESPUES 76,63 16,975 210 
Total 
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d) Presión arterial sistólica (PAS)  
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 109,11 20,102 18 
DESPUES 99,77 16,233 13 
,75 
Media CAM 105,19 18,878 31 
ANTES 107,75 15,417 20 
DESPUES 110,23 16,914 48 
1,00 
Media CAM 109,50 16,413 68 
ANTES 99,10 12,989 20 
DESPUES 110,17 13,778 52 
1,25 
Media CAM 107,10 14,369 72 
ANTES 97,74 14,907 19 
DESPUES 94,59 10,700 49 
1,50 
Media CAM 95,47 11,989 68 
ANTES 82,95 11,881 19 
DESPUES 81,73 14,665 48 
1,75 
Media CAM 82,07 13,855 67 
ANTES 99,31 17,598 96 
DESPUES 99,40 18,259 210 
Total 
Media global 99,38 18,026 306 
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e) Presión arterial diastólica (PAD) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 66,89 14,503 18 
DESPUES 63,00 11,143 13 
,75 
Media CAM 65,26 13,140 31 
ANTES 62,65 10,307 20 
DESPUES 69,81 13,389 48 
1,00 
Media CAM 67,71 12,911 68 
ANTES 58,90 7,867 20 
DESPUES 72,23 9,486 52 
1,25 
Media CAM 68,53 10,833 72 
ANTES 53,53 8,890 19 
DESPUES 54,20 6,090 49 
1,50 
Media CAM 54,01 6,921 68 
ANTES 43,00 5,754 19 
DESPUES 46,29 7,293 48 
1,75 
Media CAM 45,36 7,010 67 
ANTES 56,97 12,654 96 
DESPUES 60,97 14,137 210 
Total 
Media global 59,72 13,795 306 
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f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 36,06 5,525 18 
DESPUES 27,50 1,931 12 
,75 
Media CAM 32,63 6,122 30 
ANTES 38,55 3,120 20 
DESPUES 33,71 4,864 59 
1,00 
Media CAM 34,94 4,944 79 
ANTES 34,71 3,933 17 
DESPUES 35,98 5,258 60 
1,25 
Media CAM 35,70 5,000 77 
ANTES 38,37 6,370 19 
DESPUES 39,93 6,178 60 
1,50 
Media CAM 39,56 6,220 79 
ANTES 40,40 3,560 20 
DESPUES 41,25 4,082 60 
1,75 
Media CAM 41,04 3,954 80 
ANTES 37,73 4,965 94 
DESPUES 37,25 6,212 251 
Total 
Media global 37,38 5,895 345 
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g) Índice Bispectral (BIS) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 59,41 12,807 17 
DESPUES 76,79 2,190 14 
,75 
Media CAM 67,26 12,915 31 
ANTES 52,95 6,091 20 
DESPUES 62,55 15,231 60 
1,00 
Media CAM 57,65 15,972 80 
ANTES 48,11 13,796 19 
DESPUES 45,60 11,174 60 
1,25 
Media CAM 46,20 11,812 79 
ANTES 43,55 6,304 20 
DESPUES 41,16 8,158 58 
1,50 
Media CAM 41,77 7,758 78 
ANTES 40,85 4,848 20 
DESPUES 39,20 5,937 60 
1,75 
Media CAM 39,61 5,700 80 
ANTES 46,57 11,194 96 
DESPUES 48,82 15,310 252 
Total 
Media global 48,20 14,313 348 
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2ª PARTE: MODELO LINEAL GENERAL. ANOVA DE 2 VÍAS 
 
2.1 Normalidad:  
   
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
  FC PAM PAS PAD 
N 341 306 306 306 
Media 136,10 75,92 99,38 59,72 
Parámetros 
normales Desviación típica 11,294 16,425 18,026 13,795 
Absoluta ,066 ,076 ,052 ,089 
Positiva ,066 ,076 ,052 ,089 
Diferencias más 
extremas 
Negativa -,063 -,040 -,028 -,044 
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,212 1,338 ,910 1,560 
Sig ,106 ,056 ,379 ,015 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
 FR EtCO2 BIS 
N 328 345 348 
Media 19,18 37,38 48,20 
Parámetros normales Desviación típica 
3,728 5,895 14,313 
Absoluta ,276 ,081 ,198 
Positiva ,276 ,057 ,198 
Diferencias más 
extremas 
Negativa -,131 -,081 -,109 
Z de Kolmogorov-Smirnov 5,004 1,500 3,688 
Sig ,000 ,022 ,000 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
A pesar que estas pruebas no muestran normalidad para las variables evaluadas a 
excepción de la FC, PAM y PAS, sin embargo N ≈100, y en cada variable se cumplen 
que todos los valores se incluyen en el intervalo x±2dt, que la asimetría ≤ error 
asimetría y que la curtosis ≤ error curtosis. Por ello y según el teorema central del límite 
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2.2 Homoscesdasticidad 
Contraste de Levene 
 
  F gl1 gl2 Significación 
FRECUENCIA CARDIACA 2,995 9 263 ,002 
FRECUENCIA 
RESPIRATORIA 
6,416 9 263 ,000 
PRESION MEDIA 
INVASIVA 
2,619 9 263 ,006 
PRESION SISTÓLICA 
INVASIVA 
2,286 9 263 ,017 
PRESION DIASTÓLICA 
INVASIVA 
6,965 9 263 ,000 
EtCO2 4,814 9 263 ,000 
INDICE BIESPECTRAL 15,595 9 263 ,000 
 *  Significativa al nivel ,05. 
 
La significación para cada una de las variables en la prubea de Levene obliga a 
emplear pruebas post hoc que consideren que las varianzas no son homogéneas. Por ello 
empleamos la T2 de Tamhane entre cada MAC.  
 
 





dependiente SC III gl MC F Sig 
FC 47,825 1 47,825 ,497 ,482 
FR 207,788 1 207,788 16,113 ,000 
PAM 200,343 1 200,343 1,331 ,250 
PAS ,357 1 ,357 ,002 ,967 
PAD 582,637 1 582,637 6,238 ,013 
EtCO2 301,279 1 301,279 12,930 ,000 
ESTÍMULO 
BIS 1817,658 1 1817,658 18,092 ,000 
FC 3674,369 4 918,592 9,541 ,000 








0 23,070 ,000 
PAD 17015,061 4 4253,765 45,539 ,000 





0 40,323 ,000 
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FC 2844,496 4 711,124 7,386 ,000 
FR 154,746 4 38,687 3,000 ,019 
PAM 2097,931 4 524,483 3,484 ,009 
PAS 2426,444 4 606,611 2,857 ,024 
PAD 2076,514 4 519,129 5,558 ,000 
EtCO2 760,665 4 190,166 8,162 ,000 
ESTÍMULO * 
CAM 
BIS 4998,053 4 1249,51
3 
12,437 ,000 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
2.4 Post hoc T2 de Tamhame 
 
Intervalo de 


















1,00 -8,59 2,939 ,057 -17,34 ,15 
1,25 1,56 2,989 1,000 -7,30 10,43 
1,50 -,80 3,063 1,000 -9,83 8,24 
,75 
1,75 2,77 2,869 ,984 -5,81 11,36 
1,00 ,75 8,59 2,939 ,057 -,15 17,34 
1,25 10,16(*) 1,720 ,000 5,25 15,06 
1,50 7,80(*) 1,846 ,000 2,53 13,06 
1,75 11,37(*) 1,502 ,000 7,08 15,65 
1,25 ,75 -1,56 2,989 1,000 -10,43 7,30 
1,00 -10,16(*) 1,720 ,000 -15,06 -5,25 
1,50 -2,36 1,925 ,919 -7,85 3,13 
1,75 1,21 1,597 ,998 -3,36 5,77 
1,50 ,75 ,80 3,063 1,000 -8,24 9,83 
1,00 -7,80(*) 1,846 ,000 -13,06 -2,53 
1,25 2,36 1,925 ,919 -3,13 7,85 
1,75 3,57 1,733 ,347 -1,38 8,52 
1,75 ,75 -2,77 2,869 ,984 -11,36 5,81 
1,00 -11,37(*) 1,502 ,000 -15,65 -7,08 
1,25 -1,21 1,597 ,998 -5,77 3,36 
FC 
1,50 -3,57 1,733 ,347 -8,52 1,38 
FR ,75 1,00 2,51 ,951 ,099 -,25 5,27 
1,25 4,44(*) ,789 ,000 2,08 6,80 
1,50 2,79(*) ,882 ,026 ,21 5,38 
1,75 3,21(*) ,869 ,006 ,66 5,76 
1,00 ,75 -2,51 ,951 ,099 -5,27 ,25 
1,25 1,92(*) ,661 ,044 ,03 3,82 
1,50 ,28 ,769 1,000 -1,91 2,47 
1,75 ,70 ,754 ,988 -1,46 2,85 
1,25 ,75 -4,44(*) ,789 ,000 -6,80 -2,08 
1,00 -1,92(*) ,661 ,044 -3,82 -,03 
1,50 -1,64(*) ,556 ,038 -3,24 -,05 
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1,75 -1,23 ,536 ,219 -2,76 ,31 
1,50 ,75 -2,79(*) ,882 ,026 -5,38 -,21 
1,00 -,28 ,769 1,000 -2,47 1,91 
1,25 1,64(*) ,556 ,038 ,05 3,24 
1,75 ,42 ,665 ,999 -1,48 2,31 
1,75 ,75 -3,21(*) ,869 ,006 -5,76 -,66 
1,00 -,70 ,754 ,988 -2,85 1,46 
1,25 1,23 ,536 ,219 -,31 2,76 
1,50 -,42 ,665 ,999 -2,31 1,48 
PAM ,75 1,00 -6,02 2,966 ,380 -14,61 2,58 
1,25 -5,66 2,702 ,344 -13,58 2,25 
1,50 8,55(*) 2,629 ,021 ,82 16,28 
1,75 20,75(*) 2,840 ,000 12,48 29,03 
1,00 ,75 6,02 2,966 ,380 -2,58 14,61 
1,25 ,35 2,398 1,000 -6,49 7,20 
1,50 14,56(*) 2,315 ,000 7,95 21,18 
1,75 26,77(*) 2,552 ,000 19,49 34,05 
1,25 ,75 5,66 2,702 ,344 -2,25 13,58 
1,00 -,35 2,398 1,000 -7,20 6,49 
1,50 14,21(*) 1,966 ,000 8,60 19,81 
1,75 26,42(*) 2,239 ,000 20,02 32,81 
1,50 ,75 -8,55(*) 2,629 ,021 -16,28 -,82 
1,00 -14,56(*) 2,315 ,000 -21,18 -7,95 
1,25 -14,21(*) 1,966 ,000 -19,81 -8,60 
1,75 12,21(*) 2,151 ,000 6,06 18,36 
1,75 ,75 -20,75(*) 2,840 ,000 -29,03 -12,48 
1,00 -26,77(*) 2,552 ,000 -34,05 -19,49 
1,25 -26,42(*) 2,239 ,000 -32,81 -20,02 
1,50 -12,21(*) 2,151 ,000 -18,36 -6,06 
PAS ,75 1,00 -7,19 3,781 ,478 -18,26 3,88 
1,25 -5,20 3,673 ,832 -16,00 5,60 
1,50 6,31 3,523 ,570 -4,13 16,75 
1,75 18,83(*) 3,749 ,000 7,84 29,83 
1,00 ,75 7,19 3,781 ,478 -3,88 18,26 
1,25 1,99 2,751 ,998 -5,85 9,83 
1,50 13,50(*) 2,547 ,000 6,23 20,77 
1,75 26,02(*) 2,852 ,000 17,88 34,16 
1,25 ,75 5,20 3,673 ,832 -5,60 16,00 
1,00 -1,99 2,751 ,998 -9,83 5,85 
1,50 11,51(*) 2,384 ,000 4,71 18,31 
1,75 24,03(*) 2,708 ,000 16,30 31,77 
1,50 ,75 -6,31 3,523 ,570 -16,75 4,13 
1,00 -13,50(*) 2,547 ,000 -20,77 -6,23 
1,25 -11,51(*) 2,384 ,000 -18,31 -4,71 
1,75 12,52(*) 2,500 ,000 5,37 19,67 
1,75 ,75 -18,83(*) 3,749 ,000 -29,83 -7,84 
1,00 -26,02(*) 2,852 ,000 -34,16 -17,88 
1,25 -24,03(*) 2,708 ,000 -31,77 -16,30 
1,50 -12,52(*) 2,500 ,000 -19,67 -5,37 
PAD ,75 1,00 -3,23 2,823 ,950 -11,47 5,02 
1,25 -4,38 2,702 ,694 -12,32 3,56 
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1,50 10,02(*) 2,490 ,003 2,59 17,46 
1,75 19,51(*) 2,537 ,000 11,96 27,05 
1,00 ,75 3,23 2,823 ,950 -5,02 11,47 
1,25 -1,15 2,104 1,000 -7,15 4,84 
1,50 13,25(*) 1,823 ,000 8,03 18,47 
1,75 22,73(*) 1,887 ,000 17,34 28,13 
1,25 ,75 4,38 2,702 ,694 -3,56 12,32 
1,00 1,15 2,104 1,000 -4,84 7,15 
1,50 14,40(*) 1,630 ,000 9,74 19,07 
1,75 23,89(*) 1,701 ,000 19,03 28,75 
1,50 ,75 -10,02(*) 2,490 ,003 -17,46 -2,59 
1,00 -13,25(*) 1,823 ,000 -18,47 -8,03 
1,25 -14,40(*) 1,630 ,000 -19,07 -9,74 
1,75 9,48(*) 1,338 ,000 5,66 13,31 
1,75 ,75 -19,51(*) 2,537 ,000 -27,05 -11,96 
1,00 -22,73(*) 1,887 ,000 -28,13 -17,34 
1,25 -23,89(*) 1,701 ,000 -28,75 -19,03 
1,50 -9,48(*) 1,338 ,000 -13,31 -5,66 
EtCO2 ,75 1,00 -2,46 1,334 ,528 -6,41 1,49 
1,25 -3,64 1,344 ,094 -7,61 ,33 
1,50 -6,46(*) 1,445 ,000 -10,68 -2,24 
1,75 -7,30(*) 1,265 ,000 -11,09 -3,51 
1,00 ,75 2,46 1,334 ,528 -1,49 6,41 
1,25 -1,18 ,852 ,843 -3,61 1,25 
1,50 -4,00(*) 1,003 ,001 -6,86 -1,14 
1,75 -4,84(*) ,721 ,000 -6,90 -2,78 
1,25 ,75 3,64 1,344 ,094 -,33 7,61 
1,00 1,18 ,852 ,843 -1,25 3,61 
1,50 -2,82 1,018 ,063 -5,73 ,08 
1,75 -3,66(*) ,741 ,000 -5,78 -1,54 
1,50 ,75 6,46(*) 1,445 ,000 2,24 10,68 
1,00 4,00(*) 1,003 ,001 1,14 6,86 
1,25 2,82 1,018 ,063 -,08 5,73 
1,75 -,84 ,911 ,988 -3,45 1,77 
1,75 ,75 7,30(*) 1,265 ,000 3,51 11,09 
1,00 4,84(*) ,721 ,000 2,78 6,90 
1,25 3,66(*) ,741 ,000 1,54 5,78 
1,50 ,84 ,911 ,988 -1,77 3,45 
BIS ,75 1,00 11,73(*) 3,147 ,004 2,58 20,88 
1,25 20,44(*) 2,904 ,000 11,91 28,97 
1,50 24,32(*) 2,666 ,000 16,36 32,29 
1,75 26,85(*) 2,576 ,000 19,08 34,62 
1,00 ,75 -11,73(*) 3,147 ,004 -20,88 -2,58 
1,25 8,71(*) 2,435 ,005 1,76 15,66 
1,50 12,59(*) 2,146 ,000 6,44 18,75 
1,75 15,12(*) 2,033 ,000 9,26 20,98 
1,25 ,75 -20,44(*) 2,904 ,000 -28,97 -11,91 
1,00 -8,71(*) 2,435 ,005 -15,66 -1,76 
1,50 3,88 1,769 ,266 -1,18 8,94 
1,75 6,41(*) 1,630 ,002 1,72 11,10 
1,50 ,75 -24,32(*) 2,666 ,000 -32,29 -16,36 
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1,00 -12,59(*) 2,146 ,000 -18,75 -6,44 
1,25 -3,88 1,769 ,266 -8,94 1,18 
1,75 2,53 1,156 ,270 -,78 5,83 
1,75 ,75 -26,85(*) 2,576 ,000 -34,62 -19,08 
1,00 -15,12(*) 2,033 ,000 -20,98 -9,26 
1,25 -6,41(*) 1,630 ,002 -11,10 -1,72 
1,50 -2,53 1,156 ,270 -5,83 ,78 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
La CAM media de sevoflurano de los 5 animales fue 2,14± 0,21. El tiempo 
medio desde la inducción a la intubación fue de 4,2 ±0,45 minutos. 
 
En cuanto a la FC las diferencias significativas que se observan para en el 
estudio son debidas a la influencia de la CAM, puesto que no existen diferencias 
significativas entre antes y después del estímulo en general. Al analizar la T2 de 
Tamhame se observa que las diferencias se producen especialmente a 1 CAM, puesto 
que para el resto de las MAC no existen diferencias significativas entre sí. Tan solo 
existe elevación de la FC tras el estímulo doloroso entre 0,75 y 1,25 CAM. 
 
En cuanto a la PAM las diferencias significativas que se observan en el estudio 
son debidas a la influencia de la CAM, puesto que no existen diferencias significativas 
entre antes y después del estímulo en general. Aunque sí existe interacción entre las dos 
variables independientes. No existen diferencias significativas entre 0,75, 1 y 1,25 
CAM, pero sí entre 1,5 y 1,75, y de las dos con las CAM de menor valor. Los mismos 
resultados se observan para la PAS. 
 
En cuanto a la PAD existen diferencias significativas tanto entre el estímulo 
doloroso como por las CAM de sevoflurano, apreciándose interacción ente ambas 
variables independientes a la hora de influir sobre los valores de PAD. Las diferencias 
entre antes y después del estímulo se producen principalmente a 1 y 1,25 MAC, aunque 
hay que tener presente que tan solo 2 animales fueron evaluados a 0,75 MAC. No 
existen diferencias significativas entre 0,75, 1 y 1,25 MAC, pero sí entre 1,5 y 1,75, y 
de las dos, con las MAC de menor valor. 
 
Existen diferencias significativas para la FR tanto entre el estímulo doloroso 
como por las CAM de sevoflurano, apreciándose interacción ente ambas variables 
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independientes a la hora de influir sobre los valores de FR. Las mayores diferencias 
significativas se producen en las CAM más bajas, en las que se produce una elevación 
de la FR tras el estímulo doloroso. La misma situación se presenta con la EtCO2 pero en 
sentido inverso, de tal manera que a las CAM más bajas se produce una reducción de la 
EtCO2 tras el estímulo doloroso. 
 
 Existen diferencias significativas para el BIS tanto entre el estímulo doloroso 
como por las CAM de sevoflurano, apreciándose interacción ente ambas variables 
independientes a la hora de influir sobre los valores de BIS. Al incrementar la CAM se 
produce una disminución de los valores de BIS. Las diferencias entre antes y después 
del estímulo solo existen a bajas concentraciones, ya que a partir de 1,25 MAC no 




3ª PARTE. CORRELACIONES  
 
3.1 CAM y BIS 
  
 
  CAM BIS 
Correlación de Pearson 1 -,595(**) 
Sig.   ,000 
CAM 
N 400 348 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 Existe una correlación moderada negativa entre ambos parámetros, de tal manera 
que conforme mayor es la cantidad de sevoflurano que se administra menor es el valor 
BIS.  
 
3.2 BIS-Parámetros Hemodinámicos 
 
    BIS FC       PAM PAS PAD 
Correlación de Pearson 1 ,192(**) ,192(**) ,120(*) ,223(**) 
Sig.   ,000 ,001 ,036 ,000 
BIS 
N 348 337 304 304 304 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
*  La correlación es significante al nivel 0,05. 
 
 Existe una correlación positiva leve entre las variables hemodinámicas y el 
índice BIS. La PAS cuenta con un nivel de significación inferior al de las otras variables 
hemodinámicas. 
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3.3 CAM- Parámetros Hemodinámicas 
 
 
    FC PAM PAS PAD CAM 
Correlación de Pearson 1 ,341(**) ,290(**) ,401(**) -,265(**) 
Sig.   ,000 ,000 ,000 ,000 
FC 
N 341 301 301 301 341 
Correlación de Pearson ,341(**) 1 ,904(**) ,895(**) -,572(**) 
Sig.  ,000  ,000 ,000 ,000 
PAM 
N 301 306 306 306 306 
Correlación de Pearson ,290(**) ,904(**) 1 ,743(**) -,511(**) 
Sig.  ,000 ,000  ,000 ,000 
PAS 
N 
301 306 306 306 306 
Correlación de Pearson ,401(**) ,895(**) ,743(**) 1 -,587(**) 
Sig.  ,000 ,000 ,000  ,000 
PAD 
N 301 306 306 306 306 
Correlación de Pearson -,265(**) -,572(**) -,511(**) -,587(**) 1 
Sig.  ,000 ,000 ,000 ,000  
CAM 
N 341 306 306 306 400 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
Las variables hemodinámicas guardan una correlación negativa moderada con la 
CAM de sevoflurano, aunque mayor que la que guardan con el BIS. 
La correlación observada entre el BIS y la CAM de sevoflurano es bastante 
fuerte. Por ello vamos a diseñar un modelo de regresión lineal simple y de este modo 
ajustar con un 95% de confianza los rangos del valor BIS que se corresponderían con el 








estandarizados t Sig. 
Intervalo de confianza 
para B al 95% 
 B 
Error 





(Constante) 82,947 2,631  31,533 ,000 77,773 88,120 
Número 
MAC -26,345 1,936 -,591 
-
13,610 ,000 -30,152 -22,537 
 
 
 La recta de regresión del modelo sería: 
 
IC = 82,947 – 26,345CAM 
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 Si hacemos el ajuste a 1,5CAM a partir de los límites inferior y superior 
establecidos por el modelo obtenemos: 
 
IC = 77,733 – 30,152 x 1,5 = 32,51 
IC = 88,12 – 22,537 x 1,5 = 54,31 
 
 
 En base a estos resultados podemos afirmar con un 95% de confianza que los 
valores BIS en cachorros anestesiados a una concentración de sevoflurano que se ajuste 
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 CAM       Media Desv. típ. N 
,75 7,39350 ,000511 24 
1,00 7,37950 ,004597 24 
1,25 7,35950 ,031156 24 
1,50 7,31000 ,004086 24 
1,75 7,31900 ,014301 24 
pH 
Total 7,35230 ,036346 120 
,75 31,300 3,8817 24 
1,00 33,500 2,4516 24 
1,25 32,000 3,6774 24 
1,50 40,600 2,9624 24 
1,75 37,600 2,4516 24 
pCO2 
Total 35,000 4,7184 120 
,75 414,950 33,4544 24 
1,00 445,700 65,1722 24 
1,25 403,700 52,0969 24 
1,50 409,450 43,0566 24 
1,75 422,850 44,4867 24 
pO2 
Total 419,330 50,1817 120 
,75 18,400 2,1452 24 
1,00 19,200 1,6344 24 
1,25 17,400 ,7151 24 
1,50 19,000 1,8387 24 
1,75 18,600 ,6129 24 
BICARBONATO 
Total 18,520 1,6210 120 
,75 20,350 1,1747 24 
1,00 20,150 1,6855 24 
1,25 18,300 ,8172 24 
1,50 20,700 1,4301 24 
1,75 19,700 ,7151 24 
ctCO2 
Total 19,840 1,4636 120 
,75 -4,800 1,9409 24 
1,00 -4,550 1,3790 24 
1,25 -6,500 ,1022 24 
1,50 -5,550 ,7661 24 
1,75 -6,350 ,0511 24 
BE 
Total -5,550 1,3557 120 
 CAM Media Desv. típ. N 
,75 135,850 1,7876 24 
1,00 133,850 ,6640 24 
1,25 130,100 2,4516 24 
1,50 132,550 ,6640 24 
1,75 152,650 19,4597 24 
SODIO 
Total 137,000 11,8491 120 
,75 4,4650 ,22984 24 
1,00 4,2850 ,11747 24 
1,25 3,9900 ,12258 24 
1,50 4,5000 ,02043 24 
1,75 4,4300 ,02043 24 
POTASIO 
Total 4,3340 ,22621 120 
,75 1,2550 ,02554 24 
1,00 1,2300 ,08172 24 
1,25 1,2350 ,06640 24 
1,50 1,2450 ,11747 24 
1,75 1,2250 ,03575 24 
CALCIO 
Total 1,2380 ,07280 120 
,75 96,00 2,043 24 
1,00 93,50 ,511 24 
1,25 91,50 2,554 24 
1,50 93,50 ,511 24 
1,75 93,50 ,511 24 
CLORO 
Total 93,60 2,068 120 
,75 25,900 2,1452 24 
1,00 25,450 1,3790 24 
1,25 25,200 ,5108 24 
1,50 24,000 1,2258 24 
1,75 24,950 ,1532 24 
ANION 
GAP 
Total 25,100 1,4166 120 
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2º ESTUDIO VALORACIÓN DEL BIS Y LAS VARIABLES CARDIORRESPIRATORIAS 
EN CACHORROS ANESTESIADOS A MÚLTIPLES CAM DE SEVOFLURANO Y UNA 
INFUSIÓN DE MEDETOMIDINA (SC+M). COMPARACIÓN ENTRE SC Y  SC+M. 
 
 
1ª PARTE. DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES ANTES/DESPUÉS Y PARA 
CADA CAM 
 
a) Frecuencia Cardiaca 
  
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
,75 ANTES 99,13 12,066 16 
 DESPUES 116,70 11,544 20 
 Media CAM 108,89 14,601 36 
1,00 ANTES 99,50 11,560 20 
 DESPUES 107,76 7,586 55 
 Media CAM 105,56 9,479 75 
1,25 ANTES 96,90 10,553 20 
 DESPUES 101,52 8,119 60 
 Media CAM 100,36 8,947 80 
1,50 ANTES 97,95 5,246 20 
 DESPUES 101,45 5,199 60 
 Media CAM 100,57 5,398 80 
1,75 ANTES 95,50 5,772 20 
 DESPUES 96,43 4,284 60 
 Media CAM 96,20 4,678 80 
Total ANTES 97,74 9,292 96 
  DESPUES 102,84 8,888 255 
  Media global 101,45 9,271 351 
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b) Frecuencia Respiratoria 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
,75 ANTES 21,75 2,113 16 
 DESPUES 24,00 3,094 15 
 Media CAM 22,84 2,830 31 
1,00 ANTES 21,00 2,052 20 
 DESPUES 21,55 2,741 55 
 Media CAM 21,40 2,573 75 
1,25 ANTES 21,40 2,010 20 
 DESPUES 21,63 3,199 60 
 Media CAM 21,58 2,937 80 
1,50 ANTES 22,00 2,513 20 
 DESPUES 21,95 2,418 60 
 Media CAM 21,96 2,426 80 
1,75 ANTES 21,25 2,245 20 
 DESPUES 22,37 3,075 60 
 Media CAM 22,09 2,917 80 
Total ANTES 21,47 2,181 96 
 DESPUES 22,01 2,927 250 
 Media global 21,86 2,748 346 
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c) Presión arterial media (PAM) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 69,31 4,895 16 
DESPUES 81,41 8,342 22 
,75 
Media CAM 76,32 9,265 38 
ANTES 63,90 4,855 20 
DESPUES 73,18 12,102 55 
1,00 
Media CAM 70,71 11,401 75 
ANTES 60,60 9,310 20 
DESPUES 66,70 6,596 60 
1,25 
Media CAM 65,18 7,772 80 
ANTES 58,15 4,880 20 
DESPUES 64,67 8,348 60 
1,50 
Media CAM 63,04 8,114 80 
ANTES 53,35 9,016 20 
DESPUES 56,28 9,827 60 
1,75 
Media CAM 55,55 9,660 80 
ANTES 60,72 8,617 96 
DESPUES 66,44 11,785 257 
Total 
Media global 64,88 11,294 353 
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d) Presión arterial sistólica (PAS)  
 
  
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 96,81 7,185 16 
DESPUES 109,68 7,961 22 
,75 
Media CAM 104,26 9,918 38 
ANTES 89,95 7,060 20 
DESPUES 99,45 13,604 55 
1,00 
Media CAM 96,92 12,874 75 
ANTES 86,75 10,582 20 
DESPUES 91,93 7,748 60 
1,25 
Media CAM 90,64 8,767 80 
ANTES 79,20 6,229 20 
DESPUES 85,73 8,439 60 
1,50 
Media CAM 84,10 8,404 80 
ANTES 71,90 13,086 20 
DESPUES 74,47 15,606 60 
1,75 
Media CAM 73,83 14,977 80 
ANTES 84,43 12,438 96 
DESPUES 89,54 15,639 257 
Total 
Media global 88,15 14,994 353 
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e) Presión arterial Diastólica (PAD) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 55,88 3,304 16 
DESPUES 66,82 8,325 22 
,75 
Media CAM 62,21 8,587 38 
ANTES 51,20 4,262 20 
DESPUES 60,16 11,326 55 
1,00 
Media CAM 57,77 10,687 75 
ANTES 50,70 6,062 20 
DESPUES 54,12 7,066 60 
1,25 
Media CAM 53,26 6,953 80 
ANTES 48,25 5,014 20 
DESPUES 53,17 7,803 60 
1,50 
Media CAM 51,94 7,491 80 
ANTES 44,90 7,063 20 
DESPUES 47,25 7,808 60 
1,75 
Media CAM 46,66 7,654 80 
ANTES 49,95 6,328 96 
DESPUES 54,67 10,247 257 
Total 
Media global 53,39 9,571 353 
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f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
 
CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 40,44 1,459 16 
DESPUES 38,00 2,513 20 
,75 
Media CAM 39,08 2,419 36 
ANTES 39,70 2,319 20 
DESPUES 39,25 2,254 55 
1,00 
Media CAM 39,37 2,265 75 
ANTES 40,30 3,556 20 
DESPUES 39,48 3,842 60 
1,25 
Media CAM 39,69 3,767 80 
ANTES 41,70 4,450 20 
DESPUES 41,12 3,575 60 
1,50 
Media CAM 41,26 3,791 80 
ANTES 41,95 3,776 20 
DESPUES 40,35 2,246 60 
1,75 
Media CAM 40,75 2,772 80 
ANTES 40,83 3,396 96 
DESPUES 39,91 3,152 255 
Total 
Media global 40,16 3,242 351 
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g) Índice Bispectral (BIS) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 61,94 7,344 16 
DESPUES 74,09 5,406 22 
,75 
Media CAM 68,97 8,685 38 
ANTES 51,40 10,044 20 
DESPUES 63,84 12,262 55 
1,00 
Media CAM 60,52 12,895 75 
ANTES 42,30 6,514 20 
DESPUES 43,73 6,722 60 
1,25 
Media CAM 43,37 6,659 80 
ANTES 44,45 7,850 20 
DESPUES 43,73 7,778 60 
1,50 
Media CAM 43,91 7,753 80 
ANTES 40,95 9,276 20 
DESPUES 46,04 9,920 50 
1,75 
Media CAM 44,59 9,947 70 
ANTES 47,64 11,031 96 
DESPUES 51,38 13,985 247 
Total 
Media global 50,33 13,316 343 
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2ª PARTE. MODELO LINEAL GENERAL. ANOVA DE 2 VÍAS 
 
2.1 Normalidad:  
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov 
 
 FC PAM PAS PAD 
N 351 353 353 353 
Media 101,45 64,88 88,15 53,39 
Parámetros normales Desviación típica 9,271 11,294 14,994 9,571 
Absoluta ,123 ,074 ,093 ,061 
Positiva ,123 ,074 ,059 ,061 
Diferencias más extremas 
Negativa -,110 -,053 -,093 -,033 
Z de Kolmogorov-Smirnov 
2,304 1,398 1,747 1,147 
Sig. ,000 ,040 ,004 ,144 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
 FR BIS EtCO2 
N 346 343 351 
Media 21,86 50,33 40,58 
Parámetros 
normales Desviación típica 2,748 13,316 4,369 
Absoluta ,337 ,156 ,176 
Positiva ,337 ,156 ,176 
Diferencias más 
extremas 
Negativa -,215 -,087 -,110 
Z de Kolmogorov-Smirnov 6,273 2,880 3,290 
Sig.  ,000 ,000 ,000 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
A pesar que estas pruebas no muestran normalidad para las variables evaluadas a 
excepción de la PAD, sin embargo n≈100, y en cada variable se cumplen que todos los 
valores se incluyen en el intervalo x±2dt, que la asimetría ≤ error asimetría y que la 
curtosis ≤ error curtosis. Por ello y según el teorema central del límite se considera que 
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 2.2 Homoscesdasticidad 
 
Contraste de Levene  
 
 F gl1 gl2 Significación 
FRECUENCIA CARDIACA 11,205 9 326 ,000 
FRECUENCIA 
RESPIRATORIA 1,555 9 326 ,128 
PRESION MEDIA 
INVASIVA 9,245 9 326 ,000 
PRESION SISTÓLICA 
INVASIVA 6,700 9 326 ,000 
PRESION DIASTÓLICA 
INVASIVA 10,577 9 326 ,000 
EtCO2 15,209 9 326 ,000 
INDICE BIESPECTRAL 2,891 9 326 ,003 
 
  
A excepción de la FR, la significación para cada una de las variables en la 
prueba de Levene obliga a emplear pruebas post hoc que consideren que las varianzas 
no son homogéneas. Por ello empleamos la T2 de Tamhane entre cada CAM.  
 
2.3 ANOVA de 2 vías 
 
Variable Independiente Variable dependiente SC III gl MC F Sig 
ESTÍMULO FC 2844,827 1 2844,827 47,108 ,000 
 FR 23,365 1 23,365 3,634 ,058 
 PAM 4253,393 1 4253,393 60,634 ,000 
 PAS 4686,899 1 4686,899 45,355 ,000 
 PAD 2942,267 1 2942,267 50,268 ,000 
 EtCO2 68,517 1 68,517 6,886 ,009 
 BIS 2162,930 1 2162,930 27,306 ,000 
CAM FC 2929,924 4 732,481 12,129 ,000 
 FR 69,963 4 17,491 2,720 ,030 
 PAM 9400,385 4 2350,096 33,502 ,000 
 PAS 21374,887 4 5343,722 51,711 ,000 
 PAD 5116,918 4 1279,230 21,855 ,000 
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 EtCO2 175,100 4 43,775 4,400 ,002 
 BIS 20275,293 4 5068,823 63,992 ,000 
ESTÍMULO * CAM FC 1147,995 4 286,999 4,752 ,001 
 FR 30,499 4 7,625 1,186 ,317 
 PAM 383,422 4 95,856 1,366 ,245 
 PAS 531,394 4 132,849 1,286 ,275 
 PAD 565,322 4 141,330 2,415 ,049 
 EtCO2 18,209 4 4,552 ,458 ,767 
 BIS 1783,943 4 445,986 5,630 ,000 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 

















Intervalo de confianza 
al 95%. 





FC ,75 1,00 1,09 2,827 1,000 -7,28 9,45 
  1,25 6,28 2,792 ,264 -2,00 14,56 
  1,50 6,07 2,676 ,262 -1,95 14,09 
  1,75 9,83(*) 2,666 ,008 1,83 17,83 
 1,00 ,75 -1,09 2,827 1,000 -9,45 7,28 
  1,25 5,20(*) 1,483 ,006 ,98 9,41 
  1,50 4,99(*) 1,250 ,001 1,42 8,55 
  1,75 8,75(*) 1,230 ,000 5,23 12,26 
 1,25 ,75 -6,28 2,792 ,264 -14,56 2,00 
  1,00 -5,20(*) 1,483 ,006 -9,41 -,98 
  1,50 -,21 1,168 1,000 -3,54 3,11 
  1,75 3,55(*) 1,147 ,024 ,28 6,82 
 1,50 ,75 -6,07 2,676 ,262 -14,09 1,95 
  1,00 -4,99(*) 1,250 ,001 -8,55 -1,42 
  1,25 ,21 1,168 1,000 -3,11 3,54 
  1,75 3,76(*) ,824 ,000 1,42 6,10 
 1,75 ,75 -9,83(*) 2,666 ,008 -17,83 -1,83 
  1,00 -8,75(*) 1,230 ,000 -12,26 -5,23 
  1,25 -3,55(*) 1,147 ,024 -6,82 -,28 
  1,50 -3,76(*) ,824 ,000 -6,10 -1,42 
FR ,75 1,00 1,44 ,589 ,166 -,28 3,16 
  1,25 1,26 ,605 ,344 -,50 3,03 
  1,50 ,88 ,576 ,765 -,81 2,57 
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  1,75 1,45 ,578 ,143 -,24 3,15 
 1,00 ,75 -1,44 ,589 ,166 -3,16 ,28 
  1,25 -,17 ,443 1,000 -1,43 1,08 
  1,50 -,56 ,402 ,833 -1,71 ,58 
  1,75 ,01 ,405 1,000 -1,14 1,17 
 1,25 ,75 -1,26 ,605 ,344 -3,03 ,50 
  1,00 ,17 ,443 1,000 -1,08 1,43 
  1,50 -,39 ,426 ,989 -1,60 ,82 
  1,75 ,19 ,429 1,000 -1,03 1,41 
 1,50 ,75 -,88 ,576 ,765 -2,57 ,81 
  1,00 ,56 ,402 ,833 -,58 1,71 
  1,25 ,39 ,426 ,989 -,82 1,60 
  1,75 ,58 ,387 ,773 -,52 1,68 
 1,75 ,75 -1,45 ,578 ,143 -3,15 ,24 
  1,00 -,01 ,405 1,000 -1,17 1,14 
  1,25 -,19 ,429 1,000 -1,41 1,03 
  1,50 -,58 ,387 ,773 -1,68 ,52 
PAM ,75 1,00 5,07 2,169 ,204 -1,21 11,35 
  1,25 10,60(*) 1,930 ,000 4,92 16,27 
  1,50 12,74(*) 1,948 ,000 7,02 18,45 
  1,75 18,12(*) 1,995 ,000 12,28 23,95 
 1,00 ,75 -5,07 2,169 ,204 -11,35 1,21 
  1,25 5,53(*) 1,577 ,006 1,04 10,02 
  1,50 7,67(*) 1,599 ,000 3,12 12,22 
  1,75 13,05(*) 1,656 ,000 8,34 17,76 
 1,25 ,75 -10,60(*) 1,930 ,000 -16,27 -4,92 
  1,00 -5,53(*) 1,577 ,006 -10,02 -1,04 
  1,50 2,14 1,256 ,614 -1,43 5,70 
  1,75 7,52(*) 1,328 ,000 3,74 11,29 
 1,50 ,75 -12,74(*) 1,948 ,000 -18,45 -7,02 
  1,00 -7,67(*) 1,599 ,000 -12,22 -3,12 
  1,25 -2,14 1,256 ,614 -5,70 1,43 
  1,75 5,38(*) 1,353 ,001 1,53 9,23 
 1,75 ,75 -18,12(*) 1,995 ,000 -23,95 -12,28 
  1,00 -13,05(*) 1,656 ,000 -17,76 -8,34 
  1,25 -7,52(*) 1,328 ,000 -11,29 -3,74 
  1,50 -5,38(*) 1,353 ,001 -9,23 -1,53 
PAS ,75 1,00 6,98 2,420 ,051 -,02 13,99 
  1,25 13,27(*) 2,146 ,000 6,96 19,57 
  1,50 19,80(*) 2,128 ,000 13,54 26,07 
  1,75 26,67(*) 2,443 ,000 19,61 33,74 
 1,00 ,75 -6,98 2,420 ,051 -13,99 ,02 
  1,25 6,28(*) 1,781 ,006 1,21 11,35 
  1,50 12,82(*) 1,759 ,000 7,81 17,83 
  1,75 19,69(*) 2,128 ,000 13,64 25,74 
 1,25 ,75 -13,27(*) 2,146 ,000 -19,57 -6,96 
  1,00 -6,28(*) 1,781 ,006 -11,35 -1,21 
  1,50 6,54(*) 1,358 ,000 2,68 10,39 
  1,75 13,41(*) 1,811 ,000 8,24 18,58 
 1,50 ,75 -19,80(*) 2,128 ,000 -26,07 -13,54 
  1,00 -12,82(*) 1,759 ,000 -17,83 -7,81 
IV. RESULTADOS   
2º ESTUDIO.  Sc, Medetomidina, BIS   184 
  1,25 -6,54(*) 1,358 ,000 -10,39 -2,68 
  1,75 6,87(*) 1,790 ,002 1,76 11,98 
 1,75 ,75 -26,67(*) 2,443 ,000 -33,74 -19,61 
  1,00 -19,69(*) 2,128 ,000 -25,74 -13,64 
  1,25 -13,41(*) 1,811 ,000 -18,58 -8,24 
  1,50 -6,87(*) 1,790 ,002 -11,98 -1,76 
PAD ,75 1,00 4,03 2,049 ,422 -1,90 9,97 
  1,25 8,54(*) 1,811 ,000 3,21 13,88 
  1,50 9,87(*) 1,838 ,000 4,47 15,27 
  1,75 13,49(*) 1,821 ,000 8,13 18,85 
 1,00 ,75 -4,03 2,049 ,422 -9,97 1,90 
  1,25 4,51(*) 1,458 ,024 ,35 8,67 
  1,50 5,84(*) 1,491 ,001 1,59 10,08 
  1,75 9,46(*) 1,471 ,000 5,27 13,65 
 1,25 ,75 -8,54(*) 1,811 ,000 -13,88 -3,21 
  1,00 -4,51(*) 1,458 ,024 -8,67 -,35 
  1,50 1,33 1,143 ,942 -1,92 4,57 
  1,75 4,95(*) 1,116 ,000 1,78 8,12 
 1,50 ,75 -9,87(*) 1,838 ,000 -15,27 -4,47 
  1,00 -5,84(*) 1,491 ,001 -10,08 -1,59 
  1,25 -1,33 1,143 ,942 -4,57 1,92 
  1,75 3,62(*) 1,159 ,021 ,33 6,92 
 1,75 ,75 -13,49(*) 1,821 ,000 -18,85 -8,13 
  1,00 -9,46(*) 1,471 ,000 -13,65 -5,27 
  1,25 -4,95(*) 1,116 ,000 -8,12 -1,78 
  1,50 -3,62(*) 1,159 ,021 -6,92 -,33 
EtCO2 ,75 1,00 ,24 ,413 1,000 -,96 1,43 
  1,25 -,22 ,561 1,000 -1,83 1,38 
  1,50 -2,94(*) ,662 ,000 -4,83 -1,05 
  1,75 -1,82 ,639 ,054 -3,65 ,02 
 1,00 ,75 -,24 ,413 1,000 -1,43 ,96 
  1,25 -,46 ,530 ,992 -1,97 1,05 
  1,50 -3,18(*) ,635 ,000 -4,99 -1,36 
  1,75 -2,06(*) ,612 ,011 -3,81 -,30 
 1,25 ,75 ,22 ,561 1,000 -1,38 1,83 
  1,00 ,46 ,530 ,992 -1,05 1,97 
  1,50 -2,71(*) ,740 ,003 -4,82 -,61 
  1,75 -1,59 ,720 ,253 -3,64 ,46 
 1,50 ,75 2,94(*) ,662 ,000 1,05 4,83 
  1,00 3,18(*) ,635 ,000 1,36 4,99 
  1,25 2,71(*) ,740 ,003 ,61 4,82 
  1,75 1,12 ,801 ,832 -1,15 3,40 
 1,75 ,75 1,82 ,639 ,054 -,02 3,65 
  1,00 2,06(*) ,612 ,011 ,30 3,81 
  1,25 1,59 ,720 ,253 -,46 3,64 
  1,50 -1,12 ,801 ,832 -3,40 1,15 
BIS ,75 1,00 6,83(*) 2,112 ,017 ,76 12,91 
  1,25 23,98(*) 1,673 ,000 19,06 28,90 
  1,50 23,44(*) 1,731 ,000 18,38 28,51 
  1,75 22,77(*) 1,912 ,000 17,24 28,30 
 1,00 ,75 -6,83(*) 2,112 ,017 -12,91 -,76 
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  1,25 17,14(*) 1,665 ,000 12,39 21,90 
  1,50 16,61(*) 1,723 ,000 11,69 21,52 
  1,75 15,93(*) 1,905 ,000 10,51 21,36 
 1,25 ,75 -23,98(*) 1,673 ,000 -28,90 -19,06 
  1,00 -17,14(*) 1,665 ,000 -21,90 -12,39 
  1,50 -,54 1,143 1,000 -3,78 2,71 
  1,75 -1,21 1,403 ,993 -5,21 2,79 
 1,50 ,75 -23,44(*) 1,731 ,000 -28,51 -18,38 
  1,00 -16,61(*) 1,723 ,000 -21,52 -11,69 
  1,25 ,54 1,143 1,000 -2,71 3,78 
  1,75 -,67 1,471 1,000 -4,86 3,52 
 1,75 ,75 -22,77(*) 1,912 ,000 -28,30 -17,24 
  1,00 -15,93(*) 1,905 ,000 -21,36 -10,51 
  1,25 1,21 1,403 ,993 -2,79 5,21 
  1,50 ,67 1,471 1,000 -3,52 4,86 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
La CAM media de sevoflurano de los 5 animales fue 2,14± 0,21. El tiempo 
medio desde la inducción a la intubación fue de 5,2 ±0,5 minutos. 
En lo referente a la FC, existen diferencias significativas entre las CAM y según 
el periodo de estudio. El estímulo doloroso supone un incremento en cada una de las 
CAM en la frecuencia cardiaca. Después del estímulo se produce una reducción de las 
CAm. Así mismo existe interacción entre las dos variables independientes. 0,75 y 1 
CAM no presentan diferencias significativas entre ambas. Lo mismo le ocurre a 1,25 y 
1,5 MAC. Sin embargo si existen diferencias significativas entre 0,75-1 y 1,25-1,5 
CAM. 1,75 CAM presenta diferencias significativas con cada una de las CAM restantes.  
Para la PAM, en la T2 de Tamhame se observa como no existen diferencias 
significativas para 0,75-1 CAM, ni entre 1,25-1,5 CAM. Sin embargo si existen 
diferencias significativas entre ambos grupos, y entre 1,75 CAM y el resto de las CAM. 
El estímulo doloroso implica una elevación de la PAM. Existen diferencias 
significativas para los valores medios de PAM entre las CAM y según se haya 
producido o no el estímulo doloroso. Al incrementar las CAM se produce una reducción 
de la PAM, tanto antes como después del estímulo. 
Para la PAS se observa como existen diferencias significativas entre cada una de 
las CAM, aunque entre 0,75-1 CAM existe dudas de si existen o no diferencias 
significativas. Aunque en la gráfica se observa ausencia de interacción entre las dos 
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variables independientes, la ANOVA no clarifica si existe o no interacción (p≤ 0,049) 
entre ambas. El estímulo doloroso implica una elevación de la PAS. 
Para la PAD se observa como no existen diferencias significativas para 0,75-1 
CAM, ni entre 1,25-1,5 CAM. Sin embargo, sí existen diferencias significativas entre 
ambos grupos, y entre 1,75 CAM y el resto de las CAM. El estímulo doloroso implica 
una elevación de la PAD. 
Sobre la FR, no existen diferencias significativas entre los valores de FR entre 
cada una de las 5 CAM. Sí existen diferencias significativas entre antes y después de 
aplicar el estímulo doloroso. Existe un incremento de la FR tras aplicar el estímulo. No 
existe interacción entre las dos variables independientes. 
Existen diferencias significativas entre los valores de EtCO2 antes y después del 
estímulo, así como entre las diferentes CAM. No existe interacción entre las dos 
variables independientes. La aplicación de un estímulo doloroso implica una reducción 
de los valores de EtCO2. Existen diferencias significativas entre 0,75- 1- 1,25 y 1,5 -
1,75 CAM. 
 En cuanto al BIS existen diferencias significativas entre 0,75, 1, y 1,25-1,5-1- 
1,75 CAM. Así mismo existen diferencias entre antes y después del estímulo, pero solo 
en las dos primeras CAM. Hay una interacción entre las dos variables independientes. 
Dos individuos mostraron valores elevados del BIS (96 en el paciente 1 y 64 en el 





3ª PARTE. CORRELACIONES  
 
3.1 CAM y BIS 
 
 
  CAM BIS 
Correlación de Pearson 1 -,593(**) 
Sig.   ,000 
CAM 
N 400 343 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
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 A mayor concentración anestésica de sevoflurano, menor será el valor BIS. 
Existe una correlación moderada entre ambos parámetros. Sin embargo si se repite la 
correlación solo para 1,5-1,75 CAM se observa que no hay correlación entre las dos 
variables. 
  CAM  BIS 
Correlación de Pearson 1 ,038 
Sig.    ,643 
CAM 
N 160 150 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 
Si se hace para 0,75-1-1,25 CAM se observa que la correlación es aun más 
intensa que para la relación global de las dos variables. 
 
 
  CAM BIS 
CAM Correlación de Pearson 1 -,710(**) 
  Sig. (bilateral)   ,000 
  N 240 193 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 
3.2 BIS- Parámetros Hemodinámicos 
 
 
  BIS PAM PAS PAD FC 
Correlación de Pearson 1 ,435(**) ,437(**) ,409(**) ,383(**) 
Sig.  ,000 ,000 ,000 ,000 
BIS 
N 343 343 343 343 341 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 
 Existe una correlación moderada entre el BIS y los parámetros cardiovasculares. 
Aunque si selecciona solo de 1,5-1,75 CAM, no existe correlación salvo para la 




  BIS PAM PAS PAD FC 
Correlación de Pearson 1 ,055 -,050 ,044 ,342(**) 
Sig.   ,501 ,547 ,594 ,000 
BIS 
N 150 150 150 150 150 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
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 En cambio si se selecciona de 0,75 a 1,25 CAM la correlación se produce de 
manera moderada tanto con las presiones arteriales como con la frecuencia cardiaca. 
 
 
  BIS PAM PAS PAD FC 
Correlación de Pearson 1 ,429(**) ,442(**) ,413(**) ,302(**) 
Sig.    ,000 ,000 ,000 ,000 
BIS 
N 193 193 193 193 191 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 
3.3 CAM - Parámetros Hemodinámicos 
  
  CAM FC PAM PAS PAD 
CAM Correlación de 
Pearson 
1 -,400(**) -,389(**) -,392(**) -,331(**) 
 Sig.  ,000 ,000 ,000 ,000 
 N 160 160 160 160 160 
FC Correlación de 
Pearson 
-,400(**) 1 ,565(**) ,418(**) ,610(**) 
 Sig. ,000  ,000 ,000 ,000 
 N 160 160 160 160 160 
PAM Correlación de 
Pearson -,389(**) ,565(**) 1 ,924(**) ,944(**) 
 Sig. ,000 ,000  ,000 ,000 
 N 
160 160 160 160 160 
PAS Correlación de 
Pearson -,392(**) ,418(**) ,924(**) 1 ,891(**) 
 Sig. ,000 ,000 ,000  ,000 
 N 160 160 160 160 160 
PAD Correlación de 
Pearson -,331(**) ,610(**) ,944(**) ,891(**) 1 
 Sig. ,000 ,000 ,000 ,000  
 N 160 160 160 160 160 
**  La correlación es significante al nivel 0,01. 
 
 Las variables hemodinámicas sí guardan una correlación moderada negativa con 
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4ª PARTE. GASOMETRÍAS 
 
 
 Número MAC Media Desv. típ. N 
1,00 7,39000 ,000000 12 
1,25 7,41100 ,000000 12 
1,50 7,36950 ,002554 24 
1,75 7,31900 ,021452 24 
pH 
Total 7,36300 ,036504 72 
1,00 33,800 ,0000 12 
1,25 31,200 ,0000 12 
1,50 35,200 ,6129 24 
1,75 39,050 ,5618 24 
pCO2 
Total 35,583 2,8497 72 
1,00 476,500 ,0000 12 
1,25 492,600 ,0000 12 
1,50 432,300 23,4947 24 
1,75 474,250 7,4059 24 
pO2  
Total 463,700 27,1357 72 
1,00 20,100 ,0000 12 
1,25 19,700 ,0000 12 
1,50 20,050 ,2554 24 
1,75 20,100 ,9194 24 
HCO3- 
Total 20,017 ,5619 72 
1,00 21,100 ,0000 12 
1,25 20,700 ,0000 12 
1,50 21,150 ,2554 24 
1,75 21,350 ,8683 24 
ctCO2 
Total 21,133 ,5597 72 
1,00 -4,100 ,0000 12 
1,25 -4,400 ,0000 12 
1,50 -4,750 ,1532 24 
1,75 -6,050 1,4812 24 
BE (B) 















 Número MAC Media Desv. típ. N 
1,00 132,700 ,0000 12 
1,25 132,500 ,0000 12 
1,50 136,350 ,2554 24 
1,75 134,050 5,0565 24 
SODIO 
Total 134,333 3,2748 72 
1,00 3,8500 ,00000 12 
1,25 3,5800 ,00000 12 
1,50 3,9950 ,27070 24 
1,75 4,2600 ,09194 24 
POTASIO 
Total 3,9900 ,28784 72 
1,00 1,2500 ,00000 12 
1,25 1,1400 ,00000 12 
1,50 1,3250 ,00511 24 
1,75 1,2750 ,07661 24 
CALCIO 
Total 1,2650 ,07642 72 
1,00 101,00 ,000 12 
1,25 98,00 ,000 12 
1,50 103,00 3,065 24 
1,75 103,50 4,597 24 
CLORO 
Total 102,00 3,723 72 
1,00 15,500 ,0000 12 
1,25 18,400 ,0000 12 
1,50 17,300 2,7581 24 
1,75 15,100 ,2043 24 
ANION GAP 
Total 16,450 2,0330 72 
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5º PARTE. ANOVA 3 VÍAS 
 
 
a) Frecuencia cardiaca 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 148839,666 1 148839,666 1867,657 ,000 
PROT * CAM 1889,110 4 472,277 5,926 ,000 
PROT * ESTÍMULO 1801,554 1 1801,554 22,606 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 2239,398 4 559,850 7,025 ,000 
    Significativa al nivel 0,05. 
 












ANTES  DE ESTÍMULO
FRECUENCIA CARDIACA
   


















La infusión de medetomidina produce una reducción de la frecuencia cardiaca en 
cada una de las 5 CAM y tanto antes como después del estímulo doloroso. En la tabla 
ANOVA se comprueba la interacción que existe entre los tres factores CAM -estímulo- 
protocolo, para explicar las diferencias entre las medias de la FC entre el protocolo 
sevoflurano en cachorros y sevoflurano más medetomidina en cachorros. 
 
 
b) Frecuencia Respiratoria 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 701,236 1 701,236 73,420 ,000 
PROT * CAM 112,224 4 28,056 2,937 ,020 
PROT * ESTÍMULO 20,114 1 20,114 2,106 ,147 
PROT * CAM * ESTÍMULO 73,712 4 18,428 1,929 ,104 
Significativa al nivel 0,05. 
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ANTES  DE ESTÍMULO
FRECUENCIA RESPIRATORIA
  

















 La infusión de medetomidina produce un incremento de la frecuencia 
respiratoria antes del estímulo doloroso a cualquier CAM. Sin embargo, después del 
estímulo a bajas concentraciones, no hay diferencias entre ambos protocolos anestésicos 
para la FR. Al incrementar las CAM de sevoflurano nuevamente, la infusión de 
medetomidina incrementa los valores de FR, con respecto al protocolo de sevoflurano. 
Esta es la explicación por la que no existen diferencias entre protocolos en función de la 
aplicación de los estímulos. Estos efectos deben ser analizados conjuntamente a la 




c) Presión arterial media (PAM) 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 14420,586 1 14420,586 131,388 ,000 
PROT * CAM 4667,998 4 1166,999 10,633 ,000 
PROT * ESTÍMULO 849,427 1 849,427 7,739 ,006 
PROT * CAM * ESTÍMULO 1986,461 4 496,615 4,525 ,001 
Significativa al nivel 0,05. 
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ANTES  DE ESTÍMULO
PRESION MEDIA INVASIVA
  

















En la tabla ANOVA se comprueba la interacción que existe entre los tres 
factores CAM -estímulo- protocolo, para explicar las diferencias entre las medias de la 
PAM entre el protocolo sevoflurano en cachorros y sevoflurano más medetomidina en 
cachorros. La infusión de medetomidina ejerce una reducción de los valores de PAM a 
cualquier CAM y tanto antes como después del estímulo. El único punto en el que el 
valor de PAM en S es inferior al de S+M es a 0,75 CAM -después, aunque no existen 




d) Presión arterial sistólica (PAS)  
 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 14475,682 1 14475,682 88,553 ,000 
PROT * CAM 2712,823 4 678,206 4,149 ,003 
PROT * ESTÍMULO 1698,570 1 1698,570 10,391 ,001 
PROT * CAM * ESTÍMULO 2279,474 4 569,869 3,486 ,008 
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La infusión de medetomidina ejerce una reducción de los valores de PAS a 
cualquier CAM y tanto antes como después del estímulo. El único punto en el que el 
valor de PAS en S es inferior al de S+M es a 0,75 CAM -después, aunque no existen 
diferencias significativas. Tampoco existen diferencias significativas a 1,75 CAM. 
 
 
e) Presión arterial diastólica (PAD) 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 4228,135 1 4228,135 55,383 ,000 
PROT * CAM 3988,038 4 997,010 13,059 ,000 
PROT * ESTÍMULO 127,887 1 127,887 1,675 ,196 
PROT * CAM * ESTÍMULO 1764,435 4 441,109 5,778 ,000 
Significativa al nivel 0,05. 
 














ANTES  DE ESTÍMULO
PRESION DIASTÓLICA INVASIVA
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 La infusión de medetomidina produce una reducción de la PAD a todas las CAM 
a excepción de 1,75 CAM, y 0,75 CAM -después. A planos profundos de anestesia (a 
partir de 1,5 CAM) no existen diferencias significativas entre ambos protocolos. El 
estímulo doloroso no supone una diferencia estadísticamente significativa, como queda 
demostrado en el modelo lineal general, en el que aparece una significación de 0,196. 
 
f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 1609,303 1 1609,303 94,130 ,000 
PROT * CAM 612,055 4 153,014 8,950 ,000 
PROT * ESTÍMULO 18,343 1 18,343 1,073 ,301 
PROT * CAM * ESTÍMULO 399,259 4 99,815 5,838 ,000 
Significativa al nivel 0,05. 
 












ANTES  DE ESTÍMULO
EtCO2
 



















La infusión de medetomidina produce una elevación de los valores de dióxido de 
carbono a cualquier concentración anestésica de sevoflurano, y tanto antes como 
después del estímulo. Tan solo a 1,75 CAM -después S+M tiene un valor inferior de 
EtCO2 que S. No existen diferencias significativas entre la interacción protocolo 
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g) Índice Bispectral (BIS) 
 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 185,286 1 185,286 2,018 ,156 
PROT * CAM 1322,340 4 330,585 3,600 ,006 
PROT * ESTÍMULO ,029 1 ,029 ,000 ,986 
PROT * CAM * ESTÍMULO 945,102 4 236,275 2,573 ,037 
Significativa al nivel 0,05. 
 
































No existen diferencias significativas para el índice biespectral entre ambos 
protocolos. Las diferencias que se producen son debidas únicamente a la acción de la 
CAM de sevoflurano, que produce una reducción de los valores de BIS de manera 
inversamente proporcional a su concentración. Las correlaciones del valor BIS con la 
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3º ESTUDIO VALORACIÓN DEL BIS, EL LE 95 Y LAS VARIABLES 
CARDIORRESPIRATORIAS EN PERROS ADULTOS ANESTESIADOS A MÚLTIPLES CAM 
DE SEVOFLURANO (SA). COMPARACIÓN ENTRE SC Y SA. 
 
1ª PARTE DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES ANTES/DESPUÉS Y PARA 
CADA MAC 
 
a) Frecuencia Cardiaca 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 106,31 22,861 16 
DESPUES 129,81 19,477 48 
,75 
Media estímulo 123,94 22,641 64 
ANTES 119,17 24,627 24 
DESPUES 127,53 20,807 72 
1,00 
Media estímulo 125,44 21,992 96 
ANTES 103,93 14,484 28 
DESPUES 110,99 9,991 84 
1,25 
Media estímulo 109,22 11,623 112 
ANTES 100,64 10,239 28 
DESPUES 106,50 11,831 84 
1,50 
Media estímulo 105,04 11,690 112 
ANTES 97,32 8,079 28 
DESPUES 101,00 8,364 84 
1,75 
Media estímulo 100,08 8,411 112 
ANTES 104,95 17,830 124 
DESPUES 113,35 17,908 372 
Total 
Media global 111,25 18,238 496 
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b) Frecuencia Respiratoria 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 17,43 3,081 14 
DESPUES 20,44 6,174 48 
,75 
Media estímulo 19,76 5,745 62 
ANTES 18,17 3,953 24 
DESPUES 24,97 6,128 72 
1,00 
Media estímulo 23,27 6,373 96 
ANTES 16,04 2,617 28 
DESPUES 22,61 6,729 84 
1,25 
Media estímulo 20,96 6,610 112 
ANTES 16,29 2,537 28 
DESPUES 16,50 2,562 84 
1,50 
Media estímulo 16,45 2,546 112 
ANTES 16,14 1,758 28 
DESPUES 16,87 2,940 84 
1,75 
Media estímulo 16,69 2,705 112 
ANTES 16,70 2,889 122 
DESPUES 20,11 6,074 372 
Total 
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c) Presión arterial media (PAM) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 80,06 20,557 16 
DESPUES 96,56 10,070 48 
,75 
Media estímulo 92,44 15,104 64 
ANTES 86,63 20,190 24 
DESPUES 89,29 11,696 72 
1,00 
Media estímulo 88,62 14,222 96 
ANTES 70,61 14,551 28 
DESPUES 78,20 11,394 84 
1,25 
Media estímulo 76,30 12,629 112 
ANTES 63,50 11,915 28 
DESPUES 70,06 10,839 84 
1,50 
Media estímulo 68,42 11,424 112 
ANTES 54,75 11,355 28 
DESPUES 63,15 10,297 84 
1,75 
Media estímulo 61,05 11,136 112 
ANTES 69,74 19,063 124 
DESPUES 77,48 15,853 372 
Total 
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d) Presión arterial sistólica (PAS)  
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 105,38 19,503 16 
DESPUES 122,92 12,783 48 
,75 
Media estímulo 118,53 16,464 64 
ANTES 113,79 17,118 24 
DESPUES 122,47 15,156 72 
1,00 
Media estímulo 120,30 16,028 96 
ANTES 98,71 18,283 28 
DESPUES 108,48 12,186 84 
1,25 
Media estímulo 106,04 14,504 112 
ANTES 86,00 15,872 28 
DESPUES 95,64 12,530 84 
1,50 
Media estímulo 93,23 14,010 112 
ANTES 69,64 14,296 28 
DESPUES 85,87 13,166 84 
1,75 
Media estímulo 81,81 15,138 112 
ANTES 93,06 22,842 124 
DESPUES 105,05 19,442 372 
Total 
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e) Presión arterial diastólica (PAD) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 66,63 20,320 16 
DESPUES 81,17 10,936 48 
,75 
Media estímulo 77,53 15,093 64 
ANTES 65,79 13,931 24 
DESPUES 70,86 11,580 72 
1,00 
Media estímulo 69,59 12,332 96 
ANTES 56,04 12,764 28 
DESPUES 63,24 10,634 84 
1,25 
Media estímulo 61,44 11,576 112 
ANTES 51,07 9,537 28 
DESPUES 56,17 9,865 84 
1,50 
Media estímulo 54,89 9,990 112 
ANTES 44,61 8,883 28 
DESPUES 50,67 8,620 84 
1,75 
Media estímulo 49,15 9,039 112 
ANTES 55,59 15,100 124 
DESPUES 62,59 14,285 372 
Total 
Media global 60,84 14,792 496 
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e) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 41,56 4,381 16 
DESPUES 36,71 7,784 48 
,75 
Media estímulo 37,92 7,366 64 
ANTES 42,13 6,583 24 
DESPUES 38,60 5,256 72 
1,00 
Media estímulo 39,48 5,787 96 
ANTES 44,46 4,534 28 
DESPUES 41,88 5,985 84 
1,25 
Media estímulo 42,53 5,748 112 
ANTES 47,11 3,457 28 
DESPUES 46,02 4,628 84 
1,50 
Media estímulo 46,29 4,376 112 
ANTES 47,21 4,589 28 
DESPUES 47,39 6,624 84 
1,75 
Media estímulo 47,35 6,160 112 
ANTES 44,85 5,246 124 
DESPUES 42,76 7,151 372 
Total 
Media global 43,28 6,782 496 
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f) Índice Bispectral (BIS)   
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 75,71 13,076 14 
DESPUES 79,23 8,926 48 
,75 
Media estímulo 78,44 10,001 62 
ANTES 69,50 10,194 18 
DESPUES 78,44 6,035 70 
1,00 
Media estímulo 76,61 7,897 88 
ANTES 55,65 5,812 23 
DESPUES 63,33 12,235 84 
1,25 
Media estímulo 61,68 11,588 107 
ANTES 56,50 12,297 22 
DESPUES 54,57 5,901 84 
1,50 
Media estímulo 54,97 7,641 106 
ANTES 50,38 6,719 21 
DESPUES 50,42 8,751 60 
1,75 
Media estímulo 50,41 8,232 81 
ANTES 60,12 13,058 98 
DESPUES 64,23 14,283 346 
Total 
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g) Límite espectral 95 
 
  
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 12,506 2,7241 16 
DESPUES 20,572 4,3644 33 
,75 
Media estímulo 17,938 5,4425 49 
ANTES 12,779 2,2475 24 
DESPUES 17,463 3,5083 62 
1,00 
Media estímulo 16,156 3,8295 86 
ANTES 10,818 1,9162 28 
DESPUES 13,843 4,6430 77 
1,25 
Media estímulo 13,036 4,3027 105 
ANTES 11,138 2,1587 24 
DESPUES 9,748 ,9382 78 
1,50 
Media estímulo 10,075 1,4433 102 
ANTES 12,215 3,2576 27 
DESPUES 11,692 3,0968 76 
1,75 
Media estímulo 11,829 3,1321 103 
ANTES 11,822 2,5757 119 
DESPUES 13,731 4,8826 326 
Total 
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h) Tasa de supresión 
 
 
 CAM Media Desv. típ. N 
,00 ,000 16 ,75 
   
,00 ,000 24 1,00 
   
,00 ,000 28 1,25 
   
2,04 5,427 25 1,50 
   
10,31 19,320 26 1,75 
   
2,68 10,105 119 Total 
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2ª PARTE: MODELO LINEAL GENERAL  
 
2.1 Normalidad:  
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
 FC PAM PAS PAD 
N 124 124 124 124 
Parámetros normales Media 104,95 69,04 93,06 55,59 
 Desviación típica 17,830 17,476 22,842 15,100 
Diferencias más extremas Absoluta ,156 ,107 ,070 ,118 
 Positiva ,156 ,107 ,070 ,118 
 Negativa -,099 -,052 -,054 -,066 
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,743 1,194 ,775 1,319 
Sig. ,005 ,116 ,586 ,062 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
  
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
 EtCO2 FR BIS LE95 
N 124 122 101 119 
Media 44,85 16,70 59,63 11,822 
Parámetros normales Desviación típica 
5,246 2,889 14,631 2,5757 
Absoluta ,072 ,267 ,106 ,106 
Positiva ,042 ,267 ,106 ,106 
Diferencias más 
extremas 
Negativa -,072 -,175 -,106 -,084 
Z de Kolmogorov-Smirnov 
,796 2,954 1,069 1,151 
Sig.  ,550 ,000 ,203 ,141 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
Con la excepción de la FC y la FR todas las demás variables cumplen los 
criterios de la normalidad. Sin embargo para estas dos variables se cumplen que todos 
los valores se incluyen en el intervalo x±2dt, que asimetría ≤ error asimetría y que 
curtosis ≤ error curtosis. Por ello y según el teorema central del límite se considera que 
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Contraste de Levene  
 
 F gl1 gl2 Significación 
FRECUENCIA CARDIACA 8,075 4 92 ,000 
FRECUENCIA 
RESPIRATORIA 7,457 4 92 ,000 
PRESION MEDIA 
INVASIVA 
4,935 4 92 ,001 
PRESION SISTÓLICA 
INVASIVA 2,424 4 92 ,054 
PRESION DIASTÓLICA 
INVASIVA 7,646 4 92 ,000 
EtCO2 2,856 4 92 ,028 
INDICE BIESPECTRAL 2,201 4 92 ,075 
Límite espectral 95 ,624 4 92 ,647 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
Tan solo cumplen la homogeneidad de varianzas el BIS y el LE95. El valor de 
PAS es muy próximo al rechazo de la hipótesis nula. Por ello sobre todas las variables, 
menos las dos anteriores, se realiza un post hoc de T2 de Tamhame. Para el BIS y el 




2.3 ANOVA de 2 vías  
 
 
Variable Independiente Variable dependiente SC III gl MC F Sig 
FC 3393,461 1 3393,461 16,667 ,000 
FR 735,113 1 735,113 30,933 ,000 
PAM 5431,418 1 5431,418 36,793 ,000 
PAS 
14842,314 1 14842,314 71,840 ,000 
PAD 
3226,144 1 3226,144 26,461 ,000 
EtCO2 927,324 1 927,324 35,187 ,000 
BIS 1952,104 1 1952,104 27,668 ,000 
ESTÍMULO 
LE95 491,206 1 491,206 54,460 ,000 
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FC 18671,802 4 4667,951 22,926 ,000 
FR 1494,253 4 373,563 15,719 ,000 
PAM 31617,534 4 7904,384 53,544 ,000 
PAS 
61203,156 4 15300,789 74,059 ,000 
PAD 
21724,051 4 5431,013 44,546 ,000 
EtCO2 2151,761 4 537,940 20,412 ,000 
BIS 30190,605 4 7547,651 106,975 ,000 
MAC 
LE95 1401,286 4 350,322 38,840 ,000 
FC 645,785 4 161,446 ,793 ,530 
FR 664,070 4 166,018 6,986 ,000 
PAM 615,085 4 153,771 1,042 ,385 
PAS 
2788,940 4 697,235 3,375 ,010 
PAD 
311,585 4 77,896 ,639 ,635 
EtCO2 257,889 4 64,472 2,446 ,046 
BIS 1461,771 4 365,443 5,180 ,000 
ESTÍMULO * CAM 
LE95 763,648 4 190,912 21,166 ,000 
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2.4 Post hoc 
  






















1,00 -,63 3,631 1,000 -10,97 9,71 
1,25 15,58(*) 3,058 ,000 6,78 24,39 
1,50 19,77(*) 3,060 ,000 10,96 28,58 
,75 
1,75 24,73(*) 2,962 ,000 16,17 33,29 
1,00 ,75 ,63 3,631 1,000 -9,71 10,97 
1,25 16,21(*) 2,499 ,000 9,11 23,32 
1,50 20,40(*) 2,502 ,000 13,29 27,52 
1,75 25,36(*) 2,381 ,000 18,56 32,15 
1,25 ,75 -15,58(*) 3,058 ,000 -24,39 -6,78 
1,00 -16,21(*) 2,499 ,000 -23,32 -9,11 
1,50 4,19 1,558 ,075 -,22 8,59 
1,75 9,14(*) 1,356 ,000 5,31 12,98 
1,50 ,75 -19,77(*) 3,060 ,000 -28,58 -10,96 
1,00 -20,40(*) 2,502 ,000 -27,52 -13,29 
1,25 -4,19 1,558 ,075 -8,59 ,22 
1,75 4,96(*) 1,361 ,003 1,10 8,81 
1,75 ,75 -24,73(*) 2,962 ,000 -33,29 -16,17 
1,00 -25,36(*) 2,381 ,000 -32,15 -18,56 
1,25 -9,14(*) 1,356 ,000 -12,98 -5,31 
FC 
1,50 -4,96(*) 1,361 ,003 -8,81 -1,10 
FR ,75 1,00 -3,51(*) ,977 ,004 -6,29 -,73 
1,25 -1,21 ,960 ,907 -3,94 1,53 
1,50 3,31(*) ,768 ,000 1,10 5,53 
1,75 3,07(*) ,773 ,002 ,84 5,30 
1,00 ,75 3,51(*) ,977 ,004 ,73 6,29 
1,25 2,31 ,902 ,107 -,25 4,86 
1,50 6,82(*) ,694 ,000 4,85 8,80 
1,75 6,58(*) ,699 ,000 4,59 8,58 
1,25 ,75 1,21 ,960 ,907 -1,53 3,94 
1,00 -2,31 ,902 ,107 -4,86 ,25 
1,50 4,52(*) ,669 ,000 2,61 6,42 
1,75 4,28(*) ,675 ,000 2,36 6,19 
1,50 ,75 -3,31(*) ,768 ,000 -5,53 -1,10 
1,00 -6,82(*) ,694 ,000 -8,80 -4,85 
1,25 -4,52(*) ,669 ,000 -6,42 -2,61 
1,75 -,24 ,351 ,999 -1,23 ,75 
1,75 ,75 -3,07(*) ,773 ,002 -5,30 -,84 
1,00 -6,58(*) ,699 ,000 -8,58 -4,59 
1,25 -4,28(*) ,675 ,000 -6,19 -2,36 
1,50 ,24 ,351 ,999 -,75 1,23 
PAM ,75 1,00 4,97 2,334 ,301 -1,69 11,64 
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1,25 16,39(*) 2,278 ,000 9,88 22,90 
1,50 24,27(*) 2,221 ,000 17,92 30,63 
1,75 31,64(*) 2,207 ,000 25,32 37,96 
1,00 ,75 -4,97 2,334 ,301 -11,64 1,69 
1,25 11,42(*) 1,763 ,000 6,42 16,41 
1,50 19,30(*) 1,688 ,000 14,52 24,08 
1,75 26,67(*) 1,671 ,000 21,93 31,40 
1,25 ,75 -16,39(*) 2,278 ,000 -22,90 -9,88 
1,00 -11,42(*) 1,763 ,000 -16,41 -6,42 
1,50 7,88(*) 1,609 ,000 3,33 12,43 
1,75 15,25(*) 1,591 ,000 10,75 19,75 
1,50 ,75 -24,27(*) 2,221 ,000 -30,63 -17,92 
1,00 -19,30(*) 1,688 ,000 -24,08 -14,52 
1,25 -7,88(*) 1,609 ,000 -12,43 -3,33 
1,75 7,37(*) 1,508 ,000 3,10 11,63 
1,75 ,75 -31,64(*) 2,207 ,000 -37,96 -25,32 
1,00 -26,67(*) 1,671 ,000 -31,40 -21,93 
1,25 -15,25(*) 1,591 ,000 -19,75 -10,75 
1,50 -7,37(*) 1,508 ,000 -11,63 -3,10 
PAS ,75 1,00 -1,75 2,682 ,999 -9,39 5,89 
1,25 12,51(*) 2,528 ,000 5,29 19,73 
1,50 25,32(*) 2,503 ,000 18,16 32,47 
1,75 36,74(*) 2,561 ,000 29,43 44,05 
1,00 ,75 1,75 2,682 ,999 -5,89 9,39 
1,25 14,27(*) 2,134 ,000 8,22 20,31 
1,50 27,07(*) 2,104 ,000 21,11 33,03 
1,75 38,49(*) 2,173 ,000 32,34 44,64 
1,25 ,75 -12,51(*) 2,528 ,000 -19,73 -5,29 
1,00 -14,27(*) 2,134 ,000 -20,31 -8,22 
1,50 12,80(*) 1,905 ,000 7,42 18,19 
1,75 24,22(*) 1,981 ,000 18,62 29,83 
1,50 ,75 -25,32(*) 2,503 ,000 -32,47 -18,16 
1,00 -27,07(*) 2,104 ,000 -33,03 -21,11 
1,25 -12,80(*) 1,905 ,000 -18,19 -7,42 
1,75 11,42(*) 1,949 ,000 5,91 16,93 
1,75 ,75 -36,74(*) 2,561 ,000 -44,05 -29,43 
1,00 -38,49(*) 2,173 ,000 -44,64 -32,34 
1,25 -24,22(*) 1,981 ,000 -29,83 -18,62 
1,50 -11,42(*) 1,949 ,000 -16,93 -5,91 
PAD ,75 1,00 8,23(*) 2,310 ,005 1,63 14,83 
1,25 16,39(*) 2,224 ,000 10,02 22,75 
1,50 22,93(*) 2,154 ,000 16,75 29,11 
1,75 28,67(*) 2,117 ,000 22,59 34,75 
1,00 ,75 -8,23(*) 2,310 ,005 -14,83 -1,63 
1,25 8,16(*) 1,667 ,000 3,43 12,88 
1,50 14,70(*) 1,573 ,000 10,24 19,16 
1,75 20,44(*) 1,521 ,000 16,13 24,76 
1,25 ,75 -16,39(*) 2,224 ,000 -22,75 -10,02 
1,00 -8,16(*) 1,667 ,000 -12,88 -3,43 
1,50 6,54(*) 1,445 ,000 2,46 10,63 
1,75 12,29(*) 1,388 ,000 8,36 16,21 
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1,50 ,75 -22,93(*) 2,154 ,000 -29,11 -16,75 
1,00 -14,70(*) 1,573 ,000 -19,16 -10,24 
1,25 -6,54(*) 1,445 ,000 -10,63 -2,46 
1,75 5,74(*) 1,273 ,000 2,14 9,34 
1,75 ,75 -28,67(*) 2,117 ,000 -34,75 -22,59 
1,00 -20,44(*) 1,521 ,000 -24,76 -16,13 
1,25 -12,29(*) 1,388 ,000 -16,21 -8,36 
1,50 -5,74(*) 1,273 ,000 -9,34 -2,14 
EtCO2 ,75 1,00 -1,48 1,117 ,876 -4,67 1,71 
1,25 -4,53(*) 1,093 ,001 -7,65 -1,40 
1,50 -8,29(*) 1,035 ,000 -11,27 -5,32 
1,75 -9,35(*) 1,113 ,000 -12,53 -6,17 
1,00 ,75 1,48 1,117 ,876 -1,71 4,67 
1,25 -3,05(*) ,802 ,002 -5,32 -,78 
1,50 -6,82(*) ,721 ,000 -8,86 -4,77 
1,75 -7,87(*) ,829 ,000 -10,22 -5,52 
1,25 ,75 4,53(*) 1,093 ,001 1,40 7,65 
1,00 3,05(*) ,802 ,002 ,78 5,32 
1,50 -3,77(*) ,683 ,000 -5,70 -1,84 
1,75 -4,82(*) ,796 ,000 -7,07 -2,57 
1,50 ,75 8,29(*) 1,035 ,000 5,32 11,27 
1,00 6,82(*) ,721 ,000 4,77 8,86 
1,25 3,77(*) ,683 ,000 1,84 5,70 
1,75 -1,05 ,714 ,783 -3,07 ,97 
1,75 ,75 9,35(*) 1,113 ,000 6,17 12,53 
1,00 7,87(*) ,829 ,000 5,52 10,22 
1,25 4,82(*) ,796 ,000 2,57 7,07 
1,50 1,05 ,714 ,783 -,97 3,07 



























1,00 1,618(*) ,5539 ,037 ,055 3,182 
1,25 4,987(*) ,5330 ,000 3,482 6,492 
1,50 8,051(*) ,5348 ,000 6,541 9,560 
,75 
1,75 7,541(*) ,5527 ,000 5,981 9,101 
1,00 ,75 -1,618(*) ,5539 ,037 -3,182 -,055 
1,25 3,369(*) ,4521 ,000 2,093 4,645 
1,50 6,433(*) ,4541 ,000 5,151 7,715 
1,75 5,923(*) ,4751 ,000 4,581 7,264 
1,25 ,75 -4,987(*) ,5330 ,000 -6,492 -3,482 
LE95 
1,00 -3,369(*) ,4521 ,000 -4,645 -2,093 
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1,50 3,064(*) ,4284 ,000 1,854 4,273 
1,75 2,554(*) ,4505 ,000 1,282 3,826 
1,50 ,75 -8,051(*) ,5348 ,000 -9,560 -6,541 
1,00 -6,433(*) ,4541 ,000 -7,715 -5,151 
1,25 -3,064(*) ,4284 ,000 -4,273 -1,854 
1,75 -,510 ,4526 1,000 -1,788 ,768 
1,75 ,75 -7,541(*) ,5527 ,000 -9,101 -5,981 
1,00 -5,923(*) ,4751 ,000 -7,264 -4,581 
1,25 -2,554(*) ,4505 ,000 -3,826 -1,282 
1,50 ,510 ,4526 1,000 -,768 1,788 
BIS ,75 1,00 3,34 1,545 ,314 -1,02 7,70 
1,25 17,36(*) 1,487 ,000 13,16 21,56 
1,50 26,16(*) 1,492 ,000 21,95 30,37 
1,75 29,81(*) 1,542 ,000 25,45 34,16 
1,00 ,75 -3,34 1,545 ,314 -7,70 1,02 
1,25 14,03(*) 1,261 ,000 10,46 17,59 
1,50 22,82(*) 1,267 ,000 19,25 26,40 
1,75 26,47(*) 1,326 ,000 22,73 30,21 
1,25 ,75 -17,36(*) 1,487 ,000 -21,56 -13,16 
1,00 -14,03(*) 1,261 ,000 -17,59 -10,46 
1,50 8,80(*) 1,195 ,000 5,42 12,17 
1,75 12,44(*) 1,257 ,000 8,89 15,99 
1,50 ,75 -26,16(*) 1,492 ,000 -30,37 -21,95 
1,00 -22,82(*) 1,267 ,000 -26,40 -19,25 
1,25 -8,80(*) 1,195 ,000 -12,17 -5,42 
1,75 3,64(*) 1,263 ,041 ,08 7,21 
1,75 ,75 -29,81(*) 1,542 ,000 -34,16 -25,45 
1,00 -26,47(*) 1,326 ,000 -30,21 -22,73 
1,25 -12,44(*) 1,257 ,000 -15,99 -8,89 
1,50 -3,64(*) 1,263 ,041 -7,21 -,08 
 La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
La CAM media de sevoflurano de los 5 animales fue 2,18± 0,28. El tiempo 
medio desde la inducción a la intubación fue de 8,5±1,7 minutos. 
Sobre la FC posee diferencias significativas entre las CAM y según el periodo de 
estudio. El estímulo doloroso supone un incremento en cada una de las CAM en la 
frecuencia cardiaca. No existen diferencias significativas entre 0,75 y 1 CAM pero si 
entre estas concentraciones y el resto de CAM de sevoflurano. Se observa que a partir 
de 1 CAM a mayor concentración anestésica menor es la FC. El estímulo doloroso 
implica una elevación de la FC en todas las CAM estudiadas. 
Sobre la PAM Existen diferencias significativas para los valores medios de PAM 
entre las CAM y según se haya producido o no el estímulo doloroso. Como bien queda 
reflejado en la gráfica, no existe interacción entre las dos variables independientes, de 
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tal manera que la acción conjunta de ambas variables supone un efecto sumatorio de 
ambas. No hay diferencias significativas entre 0,75 y 1 CAM pero sí entre estas y el 
resto de CAM. 
 Sobre la PAS existen diferencias significativas para los valores medios de PAS 
entre las CAM y según se haya producido o no el estímulo doloroso. Existe interacción 
entre ambas variables independientes a la hora de influir en la variabilidad de las medias 
de la PAS. No hay diferencias significativas entre 0,75 y 1 CAM pero sí entre estas y el 
resto de MAC. Tras el estímulo doloroso se produce una elevación de la PAS a todas las 
CAM. 
 Sobre la PAD existen diferencias significativas para los valores medios de PAD 
entre las CAM y según se haya producido o no el estímulo doloroso. Como bien queda 
reflejado en la gráfica, no existe interacción entre las dos variables independientes, de 
tal manera que la acción conjunta de ambas variables supone un efecto sumatorio de 
ambas. Existen diferencias significativas entre cada una de las CAM estudiadas. Tras la 
aplicación del estímulo doloroso se produce una elevación significativa de la PAD. 
 Sobre la FR existen diferencias significativas entre antes y después del estímulo 
excepto a 1,5 y 1,75 CAM. No hay un patrón claro de respuesta de la FR por la acción 
de los agentes anestésicos. 
Existen diferencias significativas para los valores medios de EtCO2 entre las 
CAM y según se haya producido o no el estímulo doloroso. Así mismo existe 
interacción entre ambas variables independientes que son responsables de producir el 
30,4% de los cambios en el EtCO2. El estímulo doloroso ejerce una reducción de los 
valores de EtCO2. Las diferencias entre antes y después del estímulo se producen entre 
0,75-1,25 CAM. Hay una correlación positiva entre la CAM de sevoflurano y el valor 
de EtCO2. 
Existen diferencias significativas para los valores medios de BIS entre las MAC 
y según se haya producido o no el estímulo doloroso. Así mismo existe interacción entre 
ambas variables independientes que son responsables de producir el 64,6% de los 
cambios en el BIS. Existen diferencias significativas entre todas las MAC a excepción 
de 1,5 y 1,75. Hay una elevación del BIS tras el estímulo doloroso hasta 1,25 MAC. A 
mayor concentración anestésica de sevoflurano menor es el BIS. 
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3ª PARTE. CORRELACIONES  
 
3.1 CAM, BIS, LE95 
  
 
  BIS MAC LE 95 
Correlación de Pearson 1 -,736(**) ,719(**) 
Sig. (bilateral)   ,000 ,000 
BIS 
N 444 444 406 
Correlación de Pearson ,719(**) -,509(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000   
LE 95 
N 406 445 445 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 
 Hay una fuerte correlación negativa entre el BIS y la fracción espirada de 
sevoflurano, de tal manera que a mayor concentración anestésica de sevoflurano menor 
es el valor BIS. Existe así mismo una buena correlación positiva entre el límite espectral 
95 y el BIS. El límite espectral 95 cuenta con una correlación negativa moderada con la 
fracción espirada de sevoflurano, aunque de menor intensidad que el BIS.  
 
 
3.2 BIS- Parámetros Hemodinámicos 
 
 
  FC PAM PAS PAD BIS LE95 
Correlación de Pearson ,362(**) ,489(**) ,539(**) ,436(**) 1 ,719(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000  ,000 
BIS 
N 444 444 444 444 444 406 
Correlación de Pearson ,270(**) ,481(**) ,497(**) ,448(**) ,719(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000  
LE 95 
N 445 445 445 445 406 445 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 Existe una correlación moderada positiva entre las  variables hemodinámicas y 
el BIS de igual intensidad que la que existe entre las variables hemodinámicas y el 
límite espectral 95. Especialmente en el caso de las presiones arteriales, más que con la 
frecuencia cardiaca, en cuyo caso la correlación con ambos parámetros encefalográficos 
es bastante baja. 
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3.3 MAC- Parámetros Hemodinámicos 
  
 
  FC PAM PAS PAD MAC 
Correlación de Pearson 1 ,683(**) ,523(**) ,683(**) -,512(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,000 ,000 
FC 
N 496 496 496 496 496 
Correlación de Pearson ,683(**) 1 ,916(**) ,980(**) -,666(**) 
Sig. (bilateral) ,000  ,000 ,000 ,000 
PAM 
N 496 496 496 496 496 
Correlación de Pearson ,523(**) ,916(**) 1 ,854(**) -,675(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000  ,000 ,000 
PAS 
N 
496 496 496 496 496 
Correlación de Pearson ,683(**) ,980(**) ,854(**) 1 -,639(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000  ,000 
PAD 
N 496 496 496 496 496 
Correlación de Pearson -,512(**) -,666(**) -,675(**) -,639(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000  
MAC 
N 496 496 496 496 512 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 
  Existe una correlación moderada entre el grado de profundidad anestésica y las 
variables hemodinámicas, que son en cualquier caso inferiores (0,683) al grado de 
correlación existente entre el BIS (0,736) y las diferentes concentraciones anestésicas de 
sevoflurano.  
La correlación observada entre el BIS y la CAM de sevoflurano es fuerte, por lo 










estandarizados t Sig. 
Intervalo de 
confianza para B al 
95% 
  B 
Error 





(Constante) 103,990 1,837   56,614 ,000 100,380 107,600 
Número 
MAC 
-31,734 1,389 -,736 -
22,849 
,000 -34,464 -29,004 
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La recta de regresión del modelo sería: 
IC = 103,990 – 31,734CAM 
 
 Si hacemos el ajuste a 1,5CAM a partir de los límites inferior y superior 
establecidos por el modelo obtenemos: 
IC = 100,38 – 34,464 x 1,5 = 48,68 
IC = 107,60 – 29,004 x 1,5 = 64,09 
 
 En base a estos resultados podemos afirmar con un 95% de confianza que los 
valores BIS en adultos anestesiados a una concentración de sevoflurano que se ajuste al 
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 CAM       Media Desv. típ. N 
,75 7,37467 ,037851 36 
1,00 7,35850 ,028091 24 
1,25 7,33825 ,046412 48 
1,50 7,31467 ,021960 72 
1,75 7,30700 ,039321 72 
pH 
Total 7,32971 ,042955 252 
,75 34,933 5,5957 36 
1,00 35,250 1,6855 24 
1,25 39,025 2,8155 48 
1,50 42,217 2,1586 72 
1,75 39,036 14,8779 72 
pCO2 
Total 38,996 8,7594 252 
,75 512,900 23,4250 36 
1,00 504,500 38,7151 24 
1,25 509,050 31,0634 48 
1,50 490,717 49,8496 72 
1,75 331,650 208,8756 72 
pO2 
Total 453,243 139,4270 252 
,75 20,167 1,8411 36 
1,00 19,450 2,0941 24 
1,25 21,200 1,4766 48 
1,50 21,267 1,4796 72 
1,75 22,133 ,6595 72 
BICARBONATO 
Total 21,171 1,6497 252 
,75 21,300 2,0148 36 
1,00 20,550 2,0941 24 
1,25 22,425 1,5597 48 
1,50 22,633 1,5146 72 
1,75 23,583 ,6889 72 
ctCO2 
Total 22,476 1,7661 252 
,75 -4,800 1,4650 36 
1,00 -5,200 2,4516 24 
1,25 -4,325 1,5232 48 
1,50 -5,033 1,4070 72 
1,75 -4,667 ,9827 72 
BE (B) 
Total -4,776 1,4820 252 
 CAM       Media Desv. típ. N 
,75 125,000 ,0000 12 
1,00 125,400 3,2717 36 
1,25 129,775 3,2088 48 
1,50 131,875 3,9214 48 
1,75 134,350 1,5794 48 
SODIO 
Total 130,325 4,4718 192 
,75 3,1800 ,00000 12 
1,00 3,0600 ,20834 36 
1,25 3,2525 ,41449 48 
1,50 3,6850 ,52659 48 
1,75 4,0575 ,71550 48 
POTASIO 
Total 3,5213 ,62371 192 
,75 1,0600 ,00000 12 
1,00 1,0667 ,06325 36 
1,25 1,0875 ,05021 48 
1,50 1,1100 ,00715 48 
1,75 1,0750 ,10563 48 
CALCIO 
Total 1,0844 ,06631 192 
,75 106,00 ,000 12 
1,00 98,33 3,734 36 
1,25 101,00 4,167 48 
1,50 101,75 3,304 48 
1,75 102,25 1,941 48 
CLORO 
Total 101,31 3,713 192 
,75 4,600 ,0000 12 
1,00 10,300 ,5797 36 
1,25 10,850 1,6146 48 
1,50 12,425 3,8158 48 
1,75 14,250 1,2571 48 
ANION 
GAP 
Total 11,600 3,1858 192 
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5º PARTE. ANOVA 3 VÍAS 
 
a) Frecuencia cardiaca 
 
Fuente 
Suma de cuadrados 
tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 92245,907 1 92245,907 539,841 ,000 
PROTOCOLO * MAC 7108,086 4 1777,021 10,399 ,000 
PROTOCOLO * TIEMPO 3820,505 1 3820,505 22,358 ,000 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 3460,875 4 865,219 5,063 ,000 
    Significativa al nivel 0,05. 
 
 














    

















 Hay diferencias entre ambos protocolos, a las diferentes CAM y tanto antes 
como después del estímulo. Los valores de FC son mayores en SEVO cachorros que en 
SEVO adultos. Únicamente no existen diferencias entre ambos a 0,75 CAM/después del 
estímulo, aunque las diferencias entre ambos son aun más marcadas a mayores 
concentraciones. Eso es debido a que en adultos existe una mayor correlación negativa 
con la CAM de SEVO    (-0,512) mientras que en cachorros dicha correlación es más 
leve (-0,265). También es debido a que en cachorros las diferencias no se ven afectadas 
por el estímulo doloroso, mientras que en adultos se produce una elevación de los 
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b) Frecuencia Respiratoria 
 
Fuente 
Suma de cuadrados 
tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 130,619 1 130,619 7,347 ,007 
PROTOCOLO * MAC 827,018 4 206,754 11,629 ,000 
PROTOCOLO * TIEMPO 122,912 1 122,912 6,913 ,009 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 453,105 4 113,276 6,371 ,000 
    Significativa al nivel 0,05. 
 
 
































 La comparación en base a la FR es complicada pues no aparece un patrón claro 
en ambos casos. Dado que se emplea la VPPI en estos estudios, es mejor comprobar por 




c) Presión arterial media (PAM) 
 
Fuente 
Suma de cuadrados 
tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 42,820 1 42,820 ,299 ,585 
PROTOCOLO * MAC 3273,686 4 818,421 5,718 ,000 
PROTOCOLO * TIEMPO 1689,088 1 1689,088 11,800 ,001 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 2675,187 4 668,797 4,672 ,001 
    Significativa al nivel 0,05. 
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 No existen diferencias significativas entre protocolos en general, aunque los 
valores de SEVO cachorros son algo superiores a los de adultos.  
 





tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 354,558 1 354,558 1,727 ,189 
PROTOCOLO * MAC 5995,028 4 1498,757 7,300 ,000 
PROTOCOLO * 
TIEMPO 5486,276 1 5486,276 26,722 ,000 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 
3017,697 4 754,424 3,675 ,006 
    Significativa al nivel 0,05. 
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Suma de cuadrados 
tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 352,893 1 352,893 3,209 ,074 
PROTOCOLO * MAC 3029,263 4 757,316 6,887 ,000 
PROTOCOLO * TIEMPO 431,749 1 431,749 3,926 ,048 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 2002,199 4 500,550 4,552 ,001 


















ANTES  DE ESTÍMULO
PRESION DIASTÓLICA INVASIVA
  


















f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
Fuente 
Suma de cuadrados 
tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 6348,654 1 6348,654 215,965 ,000 
PROTOCOLO * MAC 265,922 4 66,481 2,261 ,061 
PROTOCOLO * TIEMPO 6,728 1 6,728 ,229 ,632 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 232,884 4 58,221 1,981 ,096 
    Significativa al nivel 0,05. 
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g) Índice Bispectral (BIS) 
 
Fuente 
Suma de cuadrados 
tipo III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
PROTOCOLO 24009,839 1 24009,839 263,644 ,000 
PROTOCOLO * MAC 2396,178 4 599,044 6,578 ,000 
PROTOCOLO * TIEMPO 196,848 1 196,848 2,162 ,142 
PROTOCOLO * MAC * 
TIEMPO 2471,454 4 617,863 6,785 ,000 
    Significativa al nivel 0,05. 
 
































 Se observan diferencias significativas entre ambos protocolos, con valores más 
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4º ESTUDIO VALORACIÓN DEL BIS, LE 95 Y LAS VARIABLES 
CARDIORRESPIRATORIAS EN PERROS ADULTOS ANESTESIADOS A MÚLTIPLES CAM 
DE SEVOFLURANO Y UNA INFUSIÓN DE ROMIFIDINA (SA+R). 
COMPARACIÓN ENTRE SA Y SA+R. 
 
1ª PARTE DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES ANTES/DESPUÉS PARA 
CADA CAM 
 
a). Frecuencia Cardiaca 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 52,40 4,860 20 
DESPUES 49,98 8,922 60 
,75 
Media estímulo 50,59 8,139 80 
ANTES 63,00 11,925 20 
DESPUES 61,10 9,916 60 
1,00 
Media estímulo 61,58 10,408 80 
ANTES 62,80 7,709 20 
DESPUES 64,10 9,249 60 
1,25 
Media estímulo 63,78 8,860 80 
ANTES 80,95 7,352 20 
DESPUES 83,92 6,082 60 
1,50 
Media estímulo 83,18 6,504 80 
ANTES 85,92 7,242 12 
DESPUES 84,69 6,803 36 
1,75 
Media estímulo 85,00 6,857 48 
ANTES 67,54 14,442 92 
DESPUES 67,37 15,692 276 
Total 
Media global 67,42 15,370 368 
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 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 14,80 ,768 20 
DESPUES 14,87 ,853 60 
,75 
Media CAM 14,85 ,828 80 
ANTES 14,20 1,361 20 
DESPUES 14,20 1,338 60 
1,00 
Media CAM 14,20 1,335 80 
ANTES 14,15 1,348 20 
DESPUES 14,23 1,294 60 
1,25 
Media CAM 14,21 1,299 80 
ANTES 13,80 1,005 20 
DESPUES 13,80 ,988 60 
1,50 
Media CAM 13,80 ,986 80 
ANTES 14,33 ,492 12 
DESPUES 14,33 ,478 36 
1,75 
Media CAM 14,33 ,476 48 
ANTES 14,25 1,116 92 
DESPUES 14,28 1,125 276 
Total 
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c) Presión arterial media (PAM) 
 
 
CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 80,15 13,228 20 
DESPUES 81,35 9,499 60 
,75 
Media CAM 81,05 10,476 80 
ANTES 81,40 9,005 20 
DESPUES 80,05 10,652 60 
1,00 
Media CAM 80,39 10,227 80 
ANTES 77,35 13,762 20 
DESPUES 77,53 10,754 60 
1,25 
Media CAM 77,49 11,486 80 
ANTES 70,10 17,253 20 
DESPUES 68,47 12,729 60 
1,50 
Media CAM 68,88 13,896 80 
ANTES 66,13 12,021 12 
DESPUES 62,63 11,448 36 
1,75 
Media CAM 63,50 11,559 48 
ANTES 76,24 13,815 92 
DESPUES 75,56 12,112 276 
Total 
Media global 75,73 12,545 368 
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d). Presión arterial Sistólica (PAS)  
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 119,05 17,843 20 
DESPUES 121,85 15,405 60 
,75 
Media CAM 121,15 15,978 80 
ANTES 120,90 13,871 20 
DESPUES 119,60 17,156 60 
1,00 
Media CAM 119,92 16,322 80 
ANTES 108,65 14,390 20 
DESPUES 108,30 11,958 60 
1,25 
Media CAM 108,39 12,515 80 
ANTES 98,40 25,336 20 
DESPUES 97,03 19,834 60 
1,50 
Media CAM 97,38 21,179 80 
ANTES 96,25 8,172 12 
DESPUES 91,46 5,233 36 
1,75 
Media CAM 92,66 6,312 32 
ANTES 110,34 19,927 92 
DESPUES 109,86 19,116 276 
Total 
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 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 64,00 8,615 19 
DESPUES 63,30 7,572 60 
,75 
Media CAM 63,47 7,784 79 
ANTES 64,85 7,686 20 
DESPUES 63,15 8,397 60 
1,00 
Media CAM 63,58 8,210 80 
ANTES 62,80 13,237 20 
DESPUES 63,30 10,757 60 
1,25 
Media CAM 63,18 11,340 80 
ANTES 57,90 13,490 20 
DESPUES 56,33 9,621 60 
1,50 
Media CAM 56,73 10,647 80 
ANTES 54,00 2,976 12 
DESPUES 51,08 1,530 36 
1,75 
Media CAM 51,81 2,320 48 
ANTES 61,60 10,993 91 
DESPUES 60,57 9,635 276 
Total 
Media global 60,83 9,982 367 
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f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 42,00 1,892 20 
DESPUES 41,63 1,605 60 
,75 
Media CAM 41,72 1,676 80 
ANTES 45,20 2,966 20 
DESPUES 44,57 2,053 60 
1,00 
Media CAM 44,72 2,311 80 
ANTES 44,95 3,531 20 
DESPUES 44,93 3,579 60 
1,25 
Media CAM 44,94 3,545 80 
ANTES 46,40 2,836 20 
DESPUES 46,48 2,013 60 
1,50 
Media CAM 46,46 2,227 80 
ANTES 47,25 1,865 12 
DESPUES 46,58 1,273 36 
1,75 
Media CAM 46,75 1,451 48 
ANTES 44,98 3,221 92 
DESPUES 44,69 2,917 276 
Total 
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g) Índice Bispectral (BIS) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 69,40 11,222 20 
DESPUES 70,83 9,997 60 
,75 
Media CAM 70,48 10,262 80 
ANTES 61,30 8,700 20 
DESPUES 67,48 10,021 60 
1,00 
Media CAM 65,94 10,023 80 
ANTES 50,90 6,017 20 
DESPUES 51,43 7,228 60 
1,25 
Media CAM 51,30 6,912 80 
ANTES 49,68 5,888 19 
DESPUES 49,60 4,879 60 
1,50 
Media CAM 49,62 5,100 79 
ANTES 48,17 7,566 12 
DESPUES 48,55 5,904 31 
1,75 
Media CAM 48,44 6,318 43 
ANTES 56,64 11,500 91 
DESPUES 58,55 12,493 271 
Total 
Media global 58,07 12,264 362 
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h) Límite Espectral 95 (LE95) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 13,840 2,1047 20 
DESPUES 14,952 3,2488 48 
,75 
Media CAM 14,625 2,9868 68 
ANTES 12,155 1,8622 20 
DESPUES 13,182 3,3545 60 
1,00 
Media CAM 12,925 3,0722 80 
ANTES 10,295 1,9787 20 
DESPUES 10,452 1,4861 60 
1,25 
Media CAM 10,413 1,6111 80 
ANTES 10,695 1,3774 20 
DESPUES 10,738 1,3067 60 
1,50 
Media CAM 10,727 1,3160 80 
ANTES 13,517 3,5089 18 
DESPUES 10,439 1,2818 31 
1,75 
Media CAM 11,569 2,7632 49 
ANTES 12,071 2,6303 98 
DESPUES 11,983 2,9579 259 
Total 
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CAM Media Desv. típ. N 
,75 ,00 ,000 19 
1,00 ,00 ,000 20 
1,25 1,30 3,729 20 
1,50 2,30 5,391 20 
1,75 23,61 29,693 18 
Total 5,12 15,623 97 
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2ª PARTE: MODELO LINEAL GENERAL. ANOVA DE 2 VÍAS 
 
2.1 Normalidad:  
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
 FC PAM PAS PAD 
N 368 368 368 367 
Media 67,42 76,21 110,56 61,28 
Parámetros normales(a,b) 
Desviación típica 15,370 12,545 19,073 9,999 
Absoluta ,105 ,100 ,053 ,094 
Positiva ,105 ,064 ,035 ,094 
Diferencias más extremas 
Negativa -,084 -,100 -,053 -,059 
Z de Kolmogorov-Smirnov 
2,009 1,911 1,011 1,795 
Sig.  ,001 ,001 ,258 ,003 




Prueba de Kolmogorov-Smirnov 
 
 FR EtCO2 BIS LE 95 
N 368 368 362 357 
Media 14,27 44,76 58,07 12,007 
Parámetros normales(a,b) Desviación típica 
1,121 2,994 12,264 2,8683 
Absoluta ,273 ,124 ,116 ,120 
Positiva ,208 ,124 ,116 ,120 
Diferencias más extremas 
Negativa -,273 -,102 -,073 -,080 
Z de Kolmogorov-Smirnov 5,235 2,378 2,209 2,273 
Sig.  ,000 ,000 ,000 ,000 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
A pesar de que la prueba de Kolmogorov-Smirnov solo muestra la normalidad 
para PAS, n≈100, y en cada variable se cumplen que todos los valores se incluyen en el 
intervalo x±2dt, que asimetría ≤ error asimetría y que curtosis ≤ error curtosis. Por ello 
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2.2 Homoscesdasticidad 
 
Contraste de Levene  
 
 F gl1 gl2 Significación 
FRECUENCIA CARDIACA 3,234 9 351 ,001 
FRECUENCIA 
RESPIRATORIA 3,499 9 351 ,000 
PRESION MEDIA 
INVASIVA 4,205 9 351 ,000 
PRESION SISTÓLICA 
INVASIVA 4,239 9 351 ,000 
PRESION DIASTÓLICA 
INVASIVA 4,083 9 351 ,000 
EtCO2 13,359 9 351 ,000 
INDICE BIESPECTRAL 8,228 9 351 ,000 
LÍMITE ESPECTRAL 95 14,083 9 347 ,000 




2.3 ANOVA de 2 vías 
 
 
Variable Independiente Variable dependiente SC III gl MC F Sig 
CAM FC 40320,810 4 10080,202 141,645 ,000 
 FR 28,785 4 7,196 5,891 ,000 
 PAM 4432,988 4 1108,247 8,596 ,000 
 PAS 17615,663 4 4403,916 17,052 ,000 
 PAD 1558,407 4 389,602 4,269 ,002 
 EtCO2 766,302 4 191,575 32,026 ,000 
 BIS 20214,572 4 5053,643 75,487 ,000 
 LE95 618,611 4 154,653 29,532 ,000 
ESTÍMULO FC 28,144 1 28,144 ,395 ,530 
 FR ,044 1 ,044 ,036 ,850 
 PAM 231,567 1 231,567 1,796 ,181 
 PAS 360,604 1 360,604 1,396 ,238 
 PAD 213,032 1 213,032 2,334 ,127 
 EtCO2 9,374 1 9,374 1,567 ,211 
 BIS 146,105 1 146,105 2,182 ,141 
 LE95 ,188 1 ,188 ,036 ,850 
CAM * ESTÍMULO FC 451,401 4 112,850 1,586 ,178 
 FR ,071 4 ,018 ,015 1,000 
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 PAM 112,907 4 28,227 ,219 ,928 
 PAS 145,469 4 36,367 ,141 ,967 
 PAD 123,070 4 30,767 ,337 ,853 
 EtCO2 5,913 4 1,478 ,247 ,911 
 BIS 407,579 4 101,895 1,522 ,195 
 LE95 56,061 4 14,015 2,676 ,032 




2.4 Post hoc T2 de Tamhame 
 
Intervalo de 


















1,00 -11,17(*) 1,537 ,000 -15,54 -6,80 
1,25 -13,37(*) 1,410 ,000 -17,38 -9,36 
1,50 -32,70(*) 1,243 ,000 -36,24 -29,16 
,75 
1,75 -34,50(*) 1,476 ,000 -38,73 -30,27 
1,00 ,75 11,17(*) 1,537 ,000 6,80 15,54 
1,25 -2,20 1,528 ,808 -6,54 2,14 
1,50 -21,53(*) 1,375 ,000 -25,44 -17,61 
1,75 -23,33(*) 1,589 ,000 -27,87 -18,79 
1,25 ,75 13,37(*) 1,410 ,000 9,36 17,38 
1,00 2,20 1,528 ,808 -2,14 6,54 
1,50 -19,33(*) 1,232 ,000 -22,83 -15,82 
1,75 -21,13(*) 1,467 ,000 -25,33 -16,93 
1,50 ,75 32,70(*) 1,243 ,000 29,16 36,24 
1,00 21,53(*) 1,375 ,000 17,61 25,44 
1,25 19,33(*) 1,232 ,000 15,82 22,83 
1,75 -1,80 1,307 ,849 -5,57 1,97 
1,75 ,75 34,50(*) 1,476 ,000 30,27 38,73 
1,00 23,33(*) 1,589 ,000 18,79 27,87 
1,25 21,13(*) 1,467 ,000 16,93 25,33 
FC 
1,50 1,80 1,307 ,849 -1,97 5,57 
FR ,75 1,00 ,59(*) ,184 ,016 ,07 1,11 
1,25 ,58(*) ,181 ,017 ,06 1,09 
1,50 ,99(*) ,155 ,000 ,55 1,43 
1,75 ,40(*) ,132 ,030 ,02 ,78 
1,00 ,75 -,59(*) ,184 ,016 -1,11 -,07 
1,25 -,01 ,208 1,000 -,60 ,58 
1,50 ,40 ,186 ,281 -,13 ,93 
1,75 -,19 ,168 ,951 -,67 ,29 
1,25 ,75 -,58(*) ,181 ,017 -1,09 -,06 
1,00 ,01 ,208 1,000 -,58 ,60 
1,50 ,42 ,183 ,223 -,11 ,94 
1,75 -,18 ,164 ,964 -,65 ,29 
1,50 ,75 -,99(*) ,155 ,000 -1,43 -,55 
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1,00 -,40 ,186 ,281 -,93 ,13 
1,25 -,42 ,183 ,223 -,94 ,11 
1,75 -,59(*) ,136 ,000 -,98 -,21 
1,75 ,75 -,40(*) ,132 ,030 -,78 -,02 
1,00 ,19 ,168 ,951 -,29 ,67 
1,25 ,18 ,164 ,964 -,29 ,65 
1,50 ,59(*) ,136 ,000 ,21 ,98 
PAM ,75 1,00 -1,87 1,537 ,924 -6,23 2,50 
1,25 1,03 1,644 ,999 -3,64 5,71 
1,50 9,41(*) 1,863 ,000 4,10 14,71 
1,75 5,67 2,106 ,087 -,43 11,77 
1,00 ,75 1,87 1,537 ,924 -2,50 6,23 
1,25 2,90 1,719 ,626 -1,98 7,78 
1,50 11,27(*) 1,930 ,000 5,79 16,76 
1,75 7,53(*) 2,166 ,009 1,28 13,79 
1,25 ,75 -1,03 1,644 ,999 -5,71 3,64 
1,00 -2,90 1,719 ,626 -7,78 1,98 
1,50 8,37(*) 2,016 ,001 2,64 14,10 
1,75 4,63 2,243 ,350 -1,83 11,09 
1,50 ,75 -9,41(*) 1,863 ,000 -14,71 -4,10 
1,00 -11,27(*) 1,930 ,000 -16,76 -5,79 
1,25 -8,37(*) 2,016 ,001 -14,10 -2,64 
1,75 -3,74 2,408 ,733 -10,65 3,17 
1,75 ,75 -5,67 2,106 ,087 -11,77 ,43 
1,00 -7,53(*) 2,166 ,009 -13,79 -1,28 
1,25 -4,63 2,243 ,350 -11,09 1,83 
1,50 3,74 2,408 ,733 -3,17 10,65 
PAS ,75 1,00 -3,25 2,357 ,844 -9,96 3,45 
1,25 8,28(*) 2,046 ,001 2,47 14,10 
1,50 18,89(*) 2,794 ,000 10,93 26,84 
1,75 11,55(*) 2,874 ,001 3,24 19,86 
1,00 ,75 3,25 2,357 ,844 -3,45 9,96 
1,25 11,54(*) 2,300 ,000 5,00 18,07 
1,50 22,14(*) 2,985 ,000 13,66 30,62 
1,75 14,80(*) 3,060 ,000 6,00 23,60 
1,25 ,75 -8,28(*) 2,046 ,001 -14,10 -2,47 
1,00 -11,54(*) 2,300 ,000 -18,07 -5,00 
1,50 10,60(*) 2,745 ,002 2,78 18,42 
1,75 3,27 2,827 ,945 -4,92 11,45 
1,50 ,75 -18,89(*) 2,794 ,000 -26,84 -10,93 
1,00 -22,14(*) 2,985 ,000 -30,62 -13,66 
1,25 -10,60(*) 2,745 ,002 -18,42 -2,78 
1,75 -7,34 3,407 ,290 -17,09 2,41 
1,75 ,75 -11,55(*) 2,874 ,001 -19,86 -3,24 
1,00 -14,80(*) 3,060 ,000 -23,60 -6,00 
1,25 -3,27 2,827 ,945 -11,45 4,92 
1,50 7,34 3,407 ,290 -2,41 17,09 
PAD ,75 1,00 -2,07 1,228 ,629 -5,56 1,42 
1,25 -1,67 1,508 ,957 -5,96 2,63 
1,50 4,62(*) 1,447 ,017 ,50 8,74 
1,75 2,07 1,738 ,934 -2,97 7,11 
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1,00 ,75 2,07 1,228 ,629 -1,42 5,56 
1,25 ,40 1,565 1,000 -4,05 4,85 
1,50 6,69(*) 1,506 ,000 2,41 10,97 
1,75 4,14 1,788 ,213 -1,03 9,31 
1,25 ,75 1,67 1,508 ,957 -2,63 5,96 
1,00 -,40 1,565 1,000 -4,85 4,05 
1,50 6,29(*) 1,742 ,004 1,34 11,24 
1,75 3,74 1,991 ,482 -1,97 9,45 
1,50 ,75 -4,62(*) 1,447 ,017 -8,74 -,50 
1,00 -6,69(*) 1,506 ,000 -10,97 -2,41 
1,25 -6,29(*) 1,742 ,004 -11,24 -1,34 
1,75 -2,55 1,945 ,882 -8,14 3,03 
1,75 ,75 -2,07 1,738 ,934 -7,11 2,97 
1,00 -4,14 1,788 ,213 -9,31 1,03 
1,25 -3,74 1,991 ,482 -9,45 1,97 
1,50 2,55 1,945 ,882 -3,03 8,14 
EtCO2 ,75 1,00 -2,80(*) ,318 ,000 -3,70 -1,90 
1,25 -3,01(*) ,437 ,000 -4,26 -1,76 
1,50 -4,59(*) ,307 ,000 -5,47 -3,72 
1,75 -4,88(*) ,301 ,000 -5,74 -4,02 
1,00 ,75 2,80(*) ,318 ,000 1,90 3,70 
1,25 -,21 ,473 1,000 -1,56 1,13 
1,50 -1,79(*) ,356 ,000 -2,81 -,78 
1,75 -2,08(*) ,351 ,000 -3,08 -1,08 
1,25 ,75 3,01(*) ,437 ,000 1,76 4,26 
1,00 ,21 ,473 1,000 -1,13 1,56 
1,50 -1,58(*) ,466 ,009 -2,91 -,25 
1,75 -1,87(*) ,462 ,001 -3,19 -,55 
1,50 ,75 4,59(*) ,307 ,000 3,72 5,47 
1,00 1,79(*) ,356 ,000 ,78 2,81 
1,25 1,58(*) ,466 ,009 ,25 2,91 
1,75 -,29 ,342 ,994 -1,26 ,69 
1,75 ,75 4,88(*) ,301 ,000 4,02 5,74 
1,00 2,08(*) ,351 ,000 1,08 3,08 
1,25 1,87(*) ,462 ,001 ,55 3,19 
1,50 ,29 ,342 ,994 -,69 1,26 
BIS ,75 1,00 4,08 1,736 ,186 -,86 9,02 
1,25 18,71(*) 1,535 ,000 14,33 23,10 
1,50 20,39(*) 1,445 ,000 16,25 24,54 
1,75 21,80(*) 1,658 ,000 17,05 26,54 
1,00 ,75 -4,08 1,736 ,186 -9,02 ,86 
1,25 14,64(*) 1,361 ,000 10,77 18,51 
1,50 16,32(*) 1,259 ,000 12,73 19,91 
1,75 17,72(*) 1,499 ,000 13,44 22,00 
1,25 ,75 -18,71(*) 1,535 ,000 -23,10 -14,33 
1,00 -14,64(*) 1,361 ,000 -18,51 -10,77 
1,50 1,68 ,963 ,580 -1,06 4,42 
1,75 3,08 1,260 ,154 -,54 6,70 
1,50 ,75 -20,39(*) 1,445 ,000 -24,54 -16,25 
1,00 -16,32(*) 1,259 ,000 -19,91 -12,73 
1,25 -1,68 ,963 ,580 -4,42 1,06 
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1,75 1,40 1,149 ,924 -1,92 4,73 
1,75 ,75 -21,80(*) 1,658 ,000 -26,54 -17,05 
1,00 -17,72(*) 1,499 ,000 -22,00 -13,44 
1,25 -3,08 1,260 ,154 -6,70 ,54 
1,50 -1,40 1,149 ,924 -4,73 1,92 
LE 95 ,75 1,00 1,746(*) ,5009 ,006 ,322 3,171 
1,25 4,259(*) ,4067 ,000 3,094 5,424 
1,50 3,945(*) ,3939 ,000 2,814 5,076 
1,75 3,669(*) ,4734 ,000 2,316 5,023 
1,00 ,75 -1,746(*) ,5009 ,006 -3,171 -,322 
1,25 2,513(*) ,3878 ,000 1,406 3,619 
1,50 2,199(*) ,3744 ,000 1,129 3,269 
1,75 1,923(*) ,4574 ,001 ,617 3,229 
1,25 ,75 -4,259(*) ,4067 ,000 -5,424 -3,094 
1,00 -2,513(*) ,3878 ,000 -3,619 -1,406 
1,50 -,314 ,2338 ,864 -,978 ,350 
1,75 -,590 ,3516 ,643 -1,607 ,427 
1,50 ,75 -3,945(*) ,3939 ,000 -5,076 -2,814 
1,00 -2,199(*) ,3744 ,000 -3,269 -1,129 
1,25 ,314 ,2338 ,864 -,350 ,978 
1,75 -,276 ,3368 ,995 -1,255 ,703 
1,75 ,75 -3,669(*) ,4734 ,000 -5,023 -2,316 
1,00 -1,923(*) ,4574 ,001 -3,229 -,617 
1,25 ,590 ,3516 ,643 -,427 1,607 
1,50 ,276 ,3368 ,995 -,703 1,255 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
La CAM media de sevoflurano de los 5 animales fue 2,18± 0,28. El tiempo 
medio desde la inducción a la intubación fue de 8,1± 1,2 minutos. 
Para la FC existen diferencias significativas entre las MAC de sevoflurano pero 
no entre antes o después del estímulo, y por lo tanto, tampoco existe interacción entre 
ambas variables independientes. La gráfica muestra una correlación positiva entre la FC 
y la MAC. A mayor MAC mayor es la FC. Incluso a bajas concentraciones anestésicas 
de sevoflurano, no existe un incremento de la FC tras el estímulo doloroso. No existen 
diferencias significativas entre 1-1,25 y entre 1,5-1,75. 
 La PAM presenta diferencias significativas entre las MAC de sevoflurano pero 
no entre antes o después del estímulo. Por lo tanto, tampoco existe interacción entre 
ambas variables independientes. En la T de Tamhame se observa que los valores de 
PAM entre 0,75-1-1,25 no presentan diferencias significativas. Lo mismo le ocurre a 
1,5-1,75. En 1,5 MAC es donde se observan los valores más reducidos de PAM, dado 
que a 1,75 se produce una elevación que hace que no presente diferencias significativas 
con 1,25 MAC.  
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La PAS presenta diferencias significativas entre las MAC de sevoflurano pero 
no entre antes o después del estímulo. Por lo tanto, tampoco existe interacción entre 
ambas variables independientes. La T2 de Tamhame muestra que no existen diferencias 
significativas entre 0,75 y 1, mientras que si aparecen entre el resto de las MAC. 
La FR presenta diferencias significativas entre las MAC de sevoflurano pero no 
entre antes o después del estímulo. Por lo tanto, tampoco existe interacción entre ambas 
variables independientes. El hecho de emplear ventilación mecánica, junto a que la FR 
es un factor que es modificado a lo largo del estudio para mantener la normocapnia (35-
45 mmHg) hace que no tenga una gran relevancia en el estudio. 
El EtCO2 presenta diferencias significativas entre las MAC de sevoflurano pero 
no entre antes o después del estímulo. Por lo tanto, tampoco existe interacción entre 
ambas variables independientes. El hecho de emplear ventilación mecánica, junto a que 
la FR es un factor que es modificado a lo largo del estudio para mantener la 
normocapnia (35-45 mmHg) hace que no tenga una gran relevancia en el estudio. 
El BIS presenta diferencias significativas entre las MAC de sevoflurano pero no 
entre antes o después del estímulo. Por lo tanto, tampoco existe interacción entre ambas 
variables independientes. La T2 de Tamhame muestra que no existen diferencias entre 
1,25-1,5-1,75 MAC pero sí existen entre 0,75 y 1, y entre estas dos MAC y el conjunto 
de las otras tres. Hay una relación inversa entre BIS y EtSEVO, de tal manera que a 
mayor MAC menor es el valor BIS.  
 
 
3ª PARTE. CORRELACIONES  
 
3.1 CAM y BIS 
 
  BIS LE 95 CAM 
Correlación de Pearson 1 ,672(**) -,700(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 
BIS 
N 362 348 362 
Correlación de Pearson ,672(**) 1 -,425(**) 
Sig. (bilateral) ,000  ,000 
LE 95 
N 348 357 357 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
 
 
A mayor concentración anestésica de SEVO, menor será el valor BIS. Existe una 
correlación negativa fuerte entre ambos parámetros.  
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3.2 BIS-Parámetros Hemodinámicos 
 
  BIS LE 95 FC PAM PAS PAD 
BIS Correlación de Pearson 1 ,672(**) -,491(**) ,401(**) ,517(**) ,299(**) 
  Sig.   ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 
  N 362 348 362 362 362 361 
LE95 Correlación de Pearson ,672(**) 1 -,208(**) ,223(**) ,281(**) ,193(**) 
  Sig.  ,000   ,000 ,000 ,000 ,000 
  N 348 357 350 350 350 349 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
*  La correlación es significante al nivel 0,05. 
 
 
 Existe una correlación moderada entre los parámetros hemodinámicas y el índice 
biespectral, de tal manera que al disminuir el valor BIS se produce una reducción de las 
presiones arteriales, y una elevación de la frecuencia cardiaca. Esta relación podría 
permitir emplear al monitor BIS como indicador de estado de hipoxias cerebrales, dada 
la relación que guarda con la PAM.  
 
3.3 CAM- Parámetros Hemodinámicas 
 
  CAM FC PAM PAS PAD 
Correlación de Pearson 1 ,817(**) -,553(**) -,650(**) -,461(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,000 ,000 
CAM 
N 420 400 400 400 399 
Correlación de Pearson ,817(**) 1 -,509(**) -,638(**) -,409(**) 
Sig. (bilateral) ,000  ,000 ,000 ,000 
FC 
N 400 400 400 400 399 
Correlación de Pearson -,553(**) -,509(**) 1 ,943(**) ,960(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000  ,000 ,000 
PAM 
N 
400 400 400 400 399 
Correlación de Pearson -,650(**) -,638(**) ,943(**) 1 ,852(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000  ,000 
PAS 
N 400 400 400 400 399 
Correlación de Pearson -,461(**) -,409(**) ,960(**) ,852(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000  
PAD 
N 399 399 399 399 399 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
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Existe una fuerte correlación positiva con la FC y una moderada correlación 
negativa con las presiones arteriales. De tal manera que al incrementa las dosis de 
sevolfunrao se produce una reducción de la presión arterial posiblemente por 
vasodilatación, que determina una elevación de la FC, para intentar compensar la 
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 Número MAC Media Desv. típ. N 
,75 7,35250 ,027070 24 
1,00 7,36900 ,023495 24 
1,25 7,33350 ,027070 24 
1,50 7,34850 ,028091 24 
1,75 7,33050 ,038307 24 
pH 
Total 7,34680 ,031967 120 
,75 41,100 1,9409 24 
1,00 37,200 1,0215 24 
1,25 39,450 3,8307 24 
1,50 38,200 1,5323 24 
1,75 41,350 3,2177 24 
pCO2  
Total 39,460 2,9722 120 
,75 491,800 45,2528 24 
1,00 488,550 7,8145 24 
1,25 455,150 73,1910 24 
1,50 431,000 59,9625 24 
1,75 449,400 26,2528 24 
pO2  
Total 463,180 53,1627 120 
,75 22,550 ,2554 24 
1,00 21,300 1,4301 24 
1,25 20,800 ,5108 24 
1,50 20,750 ,5618 24 
1,75 21,350 ,2554 24 
HCO3- 
Total 21,350 ,9780 120 
,75 23,850 ,1532 24 
1,00 22,500 1,4301 24 
1,25 22,050 ,5618 24 
1,50 22,000 ,5108 24 
1,75 22,650 ,1532 24 
ctCO2 
Total 22,610 ,9833 120 
,75 -3,250 ,8683 24 
1,00 -3,850 2,0941 24 
1,25 -5,250 ,0511 24 
1,50 -4,650 ,9704 24 
1,75 -4,470 1,0930 24 
BE (B) 
Total -4,294 1,3720 120 
 Número MAC Media Desv. típ. N 
,75 134,767 2,5460 36 
1,00 129,600 3,8226 36 
1,25 129,300 2,3698 36 
1,50 127,967 4,8971 36 
1,75 134,450 2,8091 24 
SODIO 
Total 130,986 4,4169 168 
,75 4,2333 ,20034 36 
1,00 4,4367 ,75225 36 
1,25 4,0567 ,46618 36 
1,50 5,2500 1,24181 36 
1,75 3,6850 ,03575 24 
POTASIO 
Total 4,3786 ,86970 168 
,75 1,1667 ,04709 36 
1,00 1,1267 ,01912 36 
1,25 1,1500 ,00828 36 
1,50 1,0600 ,07219 36 
1,75 1,0850 ,01532 24 
CALCIO 
Total 1,1200 ,05749 168 
,75 103,00 1,656 36 
1,00 100,67 1,265 36 
1,25 102,67 1,265 36 
1,50 99,33 4,085 36 
1,75 101,50 ,511 24 
CLORO 
Total 101,43 2,591 168 
,75 14,733 1,5806 36 
1,00 12,700 3,1825 36 
1,25 9,900 2,7564 36 
1,50 12,767 4,3506 36 
1,75 15,250 3,5242 24 
ANION GAP 
Total 12,914 3,6588 168 
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5ª PARTE. ANOVA 3 VÍAS 
 
a) Frecuencia cardiaca 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 260271,305 1 260271,305 1671,351 ,000 
PROT * CAM 63975,919 4 15993,980 102,706 ,000 
PROT * ESTÍMULO 3739,748 1 3739,748 24,015 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 2443,670 4 610,917 3,923 ,004 
    Significativa al nivel 0,05. 
 















    















La infusión de romifidina produce una reducción de la frecuencia cardiaca en 
cada una de las 5 MAC y tanto antes como después del estímulo doloroso. En la tabla 
ANOVA se comprueba la interacción que existe entre los tres factores MAC-estímulo- 
protocolo, para explicar las diferencias entre las medias de la FC entre el protocolo 
sevoflurano y sevoflurano más romifidina en infusión en perros adultos. 
 
b) Frecuencia Respiratoria 
 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 2727,957 1 2727,957 212,428 ,000 
PROT * CAM 547,911 4 136,978 10,667 ,000 
PROT * ESTÍMULO 439,878 1 439,878 34,254 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 310,648 4 77,662 6,048 ,000 
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 La infusión de romifidina produce una reducción de la FR tanto antes como 
después del estímulo y a cualquier MAC de sevoflurano. Estos efectos deben ser 
analizados conjuntamente a la acción que la infusión de medetomidina ejerce sobre la 
fracción espirada de dióxido de carbono.  
c) Presión arterial media (PAM) 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 205,157 1 205,157 1,482 ,224 
PROT * CAM 7281,625 4 1820,406 13,153 ,000 
PROT * ESTÍMULO 3821,281 1 3821,281 27,610 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 343,006 4 85,752 ,620 ,649 
    Significativa al nivel 0,05. 
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 Se observa que los cambios en la PAM son producidos por la MAC y por el 
estímulo doloroso, pero no existen diferencias ente S y S+R. Al analizarlo, se observa 
como antes del estímulo en general los valores de PAM son más elevados para S+R, y 
que estos no se ven casi influenciados por el estímulo doloroso. Mientras que los 
valores para S sí se elevan tras la aplicación del estímulo nociceptivo en la cola.  
 
 
d) Presión arterial sistólica (PAS)  
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 13144,067 1 13144,067 56,157 ,000 
PROT * CAM 9950,164 4 2487,541 10,628 ,000 
PROT * ESTÍMULO 6677,575 1 6677,575 28,529 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 579,447 4 144,862 ,619 ,649 
    Significativa al nivel 0,05. 
 



























 No existe interacción entre las tres variables independientes, aunque cada una de 
ella si influye en los valores de la PAS. Hay diferencias significativas entre ambos 
protocolos, de tal manera que antes del estímulo los valores de S+R son superiores a los 
de S. Después del estímulo no existen diferencias entre protocolos, salvo a 1,75 MAC 
en la que S+R es superior a S. Tras el estímulo se produce una elevación de la PAS en 






e) Presión arterial diastólica (PAD) 
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Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 87,581 1 87,581 ,805 ,370 
PROT * CAM 7392,620 4 1848,155 16,985 ,000 
PROT * ESTÍMULO 2954,205 1 2954,205 27,149 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 386,870 4 96,717 ,889 ,470 
    Significativa al nivel 0,05. 
 
 












ANTES  DE ESTÍMULO
PRESION DIASTÓLICA INVASIVA
 














 Aparentemente las diferencias en la PAD son debidas a la MAC y a la aplicación 
del estímulo, de tal modo que en general no existen diferencias entre ambos protocolos. 
Sin embargo, se observa como la aplicación del estímulo supone una elevación de la 
PAD en el protocolo S mientras que en S+R los valores prácticamente no se modifican 
tras la aplicación del estímulo doloroso.  
 
f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 436,100 1 436,100 20,408 ,000 
PROT * CAM 512,607 4 128,152 5,997 ,000 
PROT * ESTÍMULO 161,016 1 161,016 7,535 ,006 
PROT * CAM * ESTÍMULO 107,631 4 26,908 1,259 ,284 
    Significativa al nivel 0,05. 
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ANTES  DE ESTÍMULO
EtCO2
 

















 Existen diferencias significativas entre ambos protocolos para EtCO2 a bajas 
concentraciones, de tal manera que a partir de 1,5 MAC no existen diferencias entre 
protocolos, tanto antes como después del estímulo. Por debajo de esas concentraciones 
los valores de EtCO2 son mayores para S+R que para S. 
 
g) Índice Bispectral (BIS) 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 6038,936 1 6038,936 81,148 ,000 
PROT * CAM 826,680 4 206,670 2,777 ,026 
PROT * ESTÍMULO 125,306 1 125,306 1,684 ,195 
PROT * CAM * ESTÍMULO 346,160 4 86,540 1,163 ,326 
    Significativa al nivel 0,05. 
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 Existen diferencias significativas entre ambos protocolos para el valor BIS, de 
tal manera que la infusión de romifidina produce una reducción de los valores BIS con 
respecto al protocolo S, en las diferentes MAC y tanto antes como después del estímulo. 
Sin embargo el estímulo doloroso no afecta a las diferencias que se observan en el valor 
BIS.  
 
h) Límite espectral 95 (LE95) 
 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 236,134 1 236,134 28,827 ,000 
PROT * CAM 207,002 4 51,750 6,318 ,000 
PROT * ESTÍMULO 321,729 1 321,729 39,277 ,000 
PROT * CAM * ESTÍMULO 259,299 4 64,825 7,914 ,000 
    Significativa al nivel 0,05. 
 






























Se observa que hay diferencia entre los dos protocolos para el LE95, tanto a 
distintas MAC como antes y después del estímulo. Se comprueba que antes del estímulo 
hay una ausencia de linealidad con respecto la CAM de sevoflurano, tanto en S como en 
S+R. Esa linealidad es más marcada en el periodo después de estímulo, a excepción de a 
1,75 MAC, en donde se produce una elevación con diferencias significativas frente a 
1,5, en el protocolo S. En general los valores de LE95 son inferiores en S+R que en S. 
Los valores más bajos de LE95 se producen a 1,25 MAC en ambos protocolos, salvo en 
S-después de estímulo.  
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i) Tasa de supresión 
 
Fuente SC III gl MC F Significación 
PROT 523,625 1 523,625 4,758 ,030 
PROT * MAC 1466,227 4 366,557 3,331 ,011 
    Significativa al nivel 0,05. 
 















La infusión de romifidina produce una mayor profundización del plano 
anestésico que se traduce en un incremento de los valores de tasa de supresión en las 
MAC en las que la TS era distinta de cero en el protocolo S, que eran 1,5 y 1,75, pero 
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5º ESTUDIO VALORACIÓN DE LA ENTROPÍA Y LAS VARIABLES 
CARDIORRESPIRATORIAS EN PERROS ADULTOS ANESTESIADOS A MÚLTIPLES CAM 
DE SEVOFLURANO. COMPARACIÓN BIS, LE 95 Y LA ENTROPÍA EN SA. 
 
1ª PARTE DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES ANTES/DESPUÉS PARA 
CADA CAM 
 
a) Frecuencia Cardiaca 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
1,00 ANTES 127,88 10,844 16 
DESPUES 138,05 2,599 38 
Media estímulo 135,04 7,746 54 
ANTES 110,00 10,073 20 
DESPUES 116,77 13,366 60 
1,25 
Media estímulo 115,08 12,904 80 
ANTES 112,70 14,514 20 
DESPUES 110,58 12,655 60 
1,50 
Media estímulo 111,11 13,081 80 
ANTES 108,44 6,572 16 
DESPUES 106,81 8,294 48 
1,75 
Media estímulo 107,22 7,881 64 
ANTES 114,36 12,882 76 
DESPUES 116,57 15,259 206 
Total 
Media global 115,98 14,667 282 
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b) Frecuencia Respiratoria 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 14,50 2,366 16 
DESPUES 16,84 6,524 38 
1,00 
Media estímulo 16,15 5,698 54 
ANTES 13,60 1,903 20 
DESPUES 17,38 7,783 60 
1,25 
Media estímulo 16,44 6,988 80 
ANTES 15,15 3,977 20 
DESPUES 14,22 1,748 60 
1,50 
Media estímulo 14,45 2,500 80 
ANTES 14,00 1,932 16 
DESPUES 14,00 1,891 48 
1,75 
Media estímulo 14,00 1,886 64 
ANTES 14,32 2,747 72 
DESPUES 15,57 5,403 206 
Total 
Media global 15,25 4,883 278 
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c) Presión arterial media (PAM) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 113,06 8,575 16 
DESPUES 116,29 4,099 38 
1,00 
Media estímulo 115,33 5,895 54 
ANTES 85,10 16,508 20 
DESPUES 93,35 11,618 60 
1,25 
Media estímulo 91,29 13,389 80 
ANTES 76,85 25,525 20 
DESPUES 80,22 24,419 60 
1,50 
Media estímulo 79,38 24,580 80 
ANTES 71,63 24,744 16 
DESPUES 77,85 18,314 48 
1,75 
Media estímulo 76,30 20,084 64 
ANTES 86,03 25,051 72 
DESPUES 90,15 22,007 206 
Total 
Media global 89,08 22,860 278 
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d) Presión arterial sistólica (PAS)  
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
Antes 148,00 15,042 16 
Después 156,53 9,803 38 
1MAC 
Total 154,00 12,106 54 
Antes 112,70 21,595 20 
Después 120,55 16,536 60 
1,25MAC 
Total 118,59 18,113 80 
Antes 101,95 34,002 20 
Después 104,72 32,724 60 
1,5MAC 
Total 104,03 32,852 80 
Antes 96,06 33,515 16 
Después 99,02 30,642 48 
1,75MAC 
Total 98,28 31,138 64 
Antes 113,86 33,071 72 
Después 117,56 32,130 206 
Total 
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e) Presión arterial diastólica (PAD) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 93,38 5,841 16 
DESPUES 94,68 3,272 38 
1,00 
Media estímulo 94,30 4,183 54 
ANTES 68,85 14,317 20 
DESPUES 77,38 9,530 60 
1,25 
Media estímulo 75,25 11,443 80 
ANTES 61,30 21,839 20 
DESPUES 64,90 21,392 60 
1,50 
Media estímulo 64,00 21,423 80 
ANTES 58,25 20,349 16 
DESPUES 60,60 19,981 48 
1,75 
Media estímulo 60,02 19,937 64 
ANTES 69,85 21,286 72 
DESPUES 73,03 19,982 206 
Total 
Media global 72,21 20,336 278 
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f) Fracción espirada de Dióxido de Carbono (EtCO2) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 41,83 2,517 12 
DESPUES 40,11 3,261 38 
1,00 
Media estímulo 40,52 3,164 50 
ANTES 43,00 3,367 16 
DESPUES 39,60 6,980 60 
1,25 
Media estímulo 40,32 6,522 76 
ANTES 40,40 3,676 20 
DESPUES 40,42 2,486 60 
1,50 
Media estímulo 40,41 2,805 80 
ANTES 42,08 2,843 12 
DESPUES 41,92 2,797 48 
1,75 
Media estímulo 41,95 2,783 60 
ANTES 41,72 3,315 60 
DESPUES 40,47 4,500 206 
Total 
Media global 40,75 4,288 266 
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g) Entropía de respuesta (RE) 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 81,00 8,907 16 
DESPUES 84,49 10,540 37 
1,00 
Media estímulo 83,43 10,119 53 
ANTES 57,89 18,448 19 
DESPUES 58,55 14,991 60 
1,25 
Media estímulo 58,39 15,767 79 
ANTES 60,47 22,262 19 
DESPUES 58,68 28,650 60 
1,50 
Media estímulo 59,11 27,126 79 
ANTES 72,20 14,349 15 
DESPUES 70,02 19,137 47 
1,75 
Media estímulo 70,55 18,009 62 
ANTES 67,07 19,191 69 
DESPUES 65,94 22,468 204 
Total 
Media global 66,22 21,658 273 
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h) Entropía de estado (SE) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 66,19 12,057 16 
DESPUES 72,22 15,315 37 
1,00 
Media estímulo 70,40 14,565 53 
ANTES 48,42 14,811 19 
DESPUES 47,85 12,217 60 
1,25 
Media estímulo 47,99 12,790 79 
ANTES 49,26 18,357 19 
DESPUES 47,20 23,867 60 
1,50 
Media estímulo 47,70 22,571 79 
ANTES 61,40 14,060 15 
DESPUES 59,43 16,783 47 
1,75 
Media estímulo 59,90 16,078 62 
ANTES 55,59 16,717 69 
DESPUES 54,75 20,148 204 
Total 
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i) RE-SE 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 15,06 3,586 16 
DESPUES 12,30 6,654 37 
1,00 
Media estímulo 13,13 6,000 53 
ANTES 9,63 4,810 19 
DESPUES 10,92 5,622 60 
1,25 
Media estímulo 10,61 5,436 79 
ANTES 10,58 5,956 19 
DESPUES 11,50 7,134 60 
1,50 
Media estímulo 11,28 6,844 79 
ANTES 11,47 2,560 15 
DESPUES 10,62 5,331 47 
1,75 
Media estímulo 10,82 4,803 62 
ANTES 11,55 4,889 69 
DESPUES 11,27 6,214 204 
Total 
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CAM Media Desv. típ. N 
1,00 ,00 ,000 20 
1,25 ,00 ,000 20 
1,50 4,86 11,225 20 
1,75 8,97 21,953 18 
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k) Índice Cardiaco 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 4,0129 ,69878 12 
DESPUES 4,3412 ,34923 36 
1,00 
Media estímulo 4,2591 ,47512 48 
ANTES 3,2845 1,13242 16 
DESPUES 3,5551 1,18703 60 
1,25 
Media estímulo 3,4982 1,17357 76 
ANTES 4,1070 1,04845 16 
DESPUES 3,8746 ,83284 60 
1,50 
Media estímulo 3,9235 ,88011 76 
ANTES 3,2951 ,80613 16 
DESPUES 3,1270 1,00490 48 
1,75 
Media estímulo 3,1690 ,95575 64 
ANTES 3,6523 1,00774 60 
DESPUES 3,6871 1,01564 204 
Total 
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l) Índice resistencias vasculares sistémicas (RVSI) 
 
 
 CAM ESTÍMULO Media Desv. típ. N 
ANTES 2059,93 484,004 16 
DESPUES 2020,40 128,791 36 
1,00 
Media estímulo 2032,56 283,942 52 
ANTES 1568,63 229,495 16 
DESPUES 1691,99 251,094 60 
1,25 
Media estímulo 1667,32 250,042 76 
ANTES 1492,83 655,576 19 
DESPUES 1478,80 553,374 60 
1,50 
Media estímulo 1482,17 575,193 79 
ANTES 1501,68 636,513 16 
DESPUES 1902,50 551,742 36 
1,75 
Media estímulo 1768,89 603,407 52 
ANTES 1663,84 583,925 67 
DESPUES 1716,30 465,496 192 
Total 
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m) Parámetros de CONTRACTIBILIDAD cardiaca 
 
 
  N Media Desviación típica Mínimo Máximo 
dPmx 1CAM 24 1200,00 275,807 930 1470 
 1,25CAM 60 742,00 189,994 460 1000 
 1,5CAM 36 676,67 281,587 340 1020 
 1,75CAM 24 720,00 61,290 660 780 
 Total 144 798,33 283,381 340 1470 
GEF 1CAM 24 32,00 2,043 30 34 
 1,25CAM 60 28,00 4,643 21 34 
 1,5CAM 36 27,67 3,135 25 32 
 1,75CAM 24 26,00 3,065 23 29 
 Total 144 28,25 4,099 21 34 
CFI 1CAM 24 10,700 ,6129 10,1 11,3 
 1,25CAM 60 8,040 1,5434 6,0 10,7 
 1,5CAM 36 7,200 ,6625 6,4 8,0 
 1,75CAM 24 7,000 ,5108 6,5 7,5 
 Total 144 8,100 1,6540 6,0 11,3 
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n) Parámetros de PRECARGA cardiaca 
 
 
  N Media Desviación típica Mínimo Máximo 
PVC 1CAM 12 7,17 2,725 3 9 
 1,25CAM 28 8,29 2,158 4 12 
 1,5CAM 28 7,46 1,598 4 11 
 1,75CAM 12 8,67 2,741 5 11 
 Total 80 7,89 2,199 3 12 
SVV 1CAM 24 15,50 3,575 12 19 
 1,25CAM 60 12,00 6,117 4 20 
 1,5CAM 49 14,53 8,081 5 23 
 1,75CAM 24 6,50 2,554 4 9 
 Total 157 12,48 6,738 4 23 
PPV 1CAM 24 14,50 ,511 14 15 
 1,25CAM 60 11,80 4,202 8 19 
 1,5CAM 49 11,31 2,616 7 14 
 1,75CAM 24 9,50 2,554 7 12 
 Total 157 11,71 3,433 7 19 
SVI 1CAM 36 30,7710 2,14145 26,67 36,67 
 1,25CAM 75 32,0315 5,62338 16,22 41,07 
 1,5CAM 64 33,5565 4,89946 26,62 43,33 
 1,75CAM 40 26,4990 5,20993 21,33 40,00 
 Total 215 31,2451 5,45536 16,22 43,33 
GEDI 1CAM 24 479,6372 95,34325 386,30 572,97 
 1,25CAM 48 524,3466 97,68375 435,14 683,33 
 1,5CAM 37 477,2142 107,10145 374,32 623,73 
 1,75CAM 24 424,4539 5,38930 419,18 429,73 
 Total 133 485,1410 96,78127 374,32 683,33 
ITBI 1CAM 24 593,4505 126,78661 469,33 717,57 
 1,25CAM 60 647,5926 111,45621 543,24 853,33 
 1,5CAM 49 587,0362 118,33827 467,57 779,66 
 1,75CAM 24 522,9099 13,86858 509,33 536,49 
 Total 157 601,3565 115,10222 467,57 853,33 
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p) Parámetros de POSTCARGA cardiaca 
 
  N Media Desviación típica Mínimo Máximo 
SVRI 1CAM 52 2032,56 283,942 1495 2805 
 1,25CAM 76 1934,79 698,588 1226 4529 
 1,5CAM 79 1482,17 575,193 672 2753 
 1,75CAM 52 1906,40 549,925 717 2442 
 Total 259 1810,66 605,772 672 4529 
PAM 1CAM 54 115,33 5,895 101 132 
 1,25CAM 80 91,29 13,389 63 115 
 1,5CAM 80 79,38 24,580 39 121 
 1,75CAM 64 76,30 20,084 35 105 
 Total 278 89,08 22,860 35 132 
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2ª PARTE: MODELO LINEAL GENERAL. ANOVA DE 2 VÍAS 
 
2.1 Normalidad:  
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
  FC FR PAM PAS PAD EtCO2 RE SE 
N 282 282 282 282 282 270 277 277 
Media 115,98 15,27 88,94 116,40 72,09 40,81 66,20 54,97 
Parámetros 
normales(a,b) Desviación 
típica 14,667 4,852 22,734 32,178 20,223 4,287 21,528 19,188 
Absoluta ,077 ,255 ,092 ,077 ,098 ,142 ,088 ,081 
Positiva ,077 ,255 ,058 ,056 ,079 ,106 ,073 ,081 
Diferencias 
más extremas 
Negativa -,066 -,250 -,092 -,077 -,098 -,142 -,088 -,074 
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,286 4,275 1,551 1,286 1,646 2,339 1,469 1,354 
Sig ,073 ,000 ,016 ,073 ,009 ,000 ,027 ,051 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 
 
Prueba de Kolmogorov-Smirnov  
 
 CI SVI SVRI GEDI CFI GEF 
N 268 219 263 133 169 169 
Media 3,6668 31,1229 1814,70 485,1410 8,364 28,63 
Parámetros 
normales(a,b) Desviación 
típica 1,00956 5,48019 602,096 96,78127 2,2308 4,719 
Absoluta ,102 ,092 ,110 ,239 ,227 ,143 
Positiva ,068 ,076 ,110 ,239 ,227 ,143 
Diferencias más 
extremas 
Negativa -,102 -,092 -,068 -,126 -,145 -,118 
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,663 1,355 1,779 2,752 2,956 1,860 
Sig ,008 ,051 ,004 ,000 ,000 ,002 




Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra 
 
 dPmx PVC RE-SE SVV PPV 
N 169 104 277 169 169 
Media 775,68 7,69 11,30 12,38 11,73 
Parámetros normales(a,b) Desviación típica 
311,660 2,323 5,873 6,504 3,309 
Absoluta ,130 ,133 ,056 ,130 ,178 
Positiva ,101 ,099 ,056 ,124 ,150 
Diferencias más extremas 
Negativa -,130 -,133 -,041 -,130 -,178 
Z de Kolmogorov-Smirnov 1,695 1,220 ,926 1,686 2,311 
Sig ,006 ,102 ,358 ,007 ,000 
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Al realizar la prueba de Kolmogorov-Smirov a cada una de las variables de 
estudio, tan solo FC, PAS, SE, SVI, PVC y RE-SE cumplen la normalidad. A pesar que 
estas pruebas no muestran normalidad para el resto de variables evaluadas, sin embargo 
n≈100, y en todos los casos se observa como los valores extremos se encuentran en el 
intervalo establecido por intervalo x±2dt, que la asimetría ≤ error asimetría y que la 
curtosis ≤ error curtosis. Por ello y según el teorema central del límite se considera que 




Prueba de Levene 
 
 VARIABLE Estadístico de Levene Sig. 
FC 17,199 ,000 
FR 17,229 ,000 
PAM 25,970 ,000 
PAS 18,213 ,000 
PAD 32,857 ,000 
EtCO2 6,333 ,000 
RE 17,823 ,000 
SE 5,533 ,001 
PICCI 23,065 ,000 
SVI 7,969 ,000 
SVRI 7,674 ,000 
GEDI 29,728 ,000 
EVLI 41,902 ,000 
ITBI 15,656 ,000 
SVV 69,915 ,000 
PPV 33,289 ,000 
GEF 10,296 ,000 
CFI 9,082 ,000 
 
 En base a estos resultados la T2 de Tamhame es la prueba a posteriori que se 
realiza para comprobar las diferencias significativas de cada una de las variables 
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2.3 ANOVA de 2 vías 
 
Variable Independiente Variable dependiente SC III gl MC F Sig 
CAM FC 18318,083 3 6106,028 51,725 ,000 
 FR 84,172 3 28,057 1,202 ,310 
 PAM 38985,042 3 12995,014 42,303 ,000 
 PAS 70066,599 3 23355,533 37,329 ,000 
 PAD 30097,190 3 10032,397 39,100 ,000 
 Et CO2 67,620 3 22,540 1,261 ,288 
 RE 15078,027 3 5026,009 12,757 ,000 
 SE 12651,376 3 4217,125 13,837 ,000 
ESTÍMULO FC 248,510 1 248,510 2,105 ,148 
 FR 25,944 1 25,944 1,111 ,293 
 PAM 4754,027 1 4754,027 15,476 ,000 
 PAS 7521,150 1 7521,150 12,021 ,001 
 PAD 2845,297 1 2845,297 11,089 ,001 
 Et CO2 76,158 1 76,158 4,262 ,040 
 RE 41,715 1 41,715 ,106 ,745 
 SE 4,170 1 4,170 ,014 ,907 
CAM * ESTÍMULO FC 533,887 3 177,962 1,508 ,213 
 FR 142,211 3 47,404 2,030 ,110 
 PAM 1264,209 3 421,403 1,372 ,252 
 PAS 1908,895 3 636,298 1,017 ,386 
 PAD 953,728 3 317,909 1,239 ,296 
 Et CO2 97,997 3 32,666 1,828 ,142 
 RE 345,614 3 115,205 ,292 ,831 
 SE 664,983 3 221,661 ,727 ,537 
*  La diferencia de medias es significativa al nivel ,05. 
 














confianza al 95%. 





FC 1CAM 1,25CAM 21,27(*) 1,626 ,000 16,90 25,64 
  1,5CAM 25,84(*) 1,586 ,000 21,59 30,10 
  1,75CAM 29,88(*) 1,197 ,000 26,66 33,11 
 1,25CAM 1CAM -21,27(*) 1,626 ,000 -25,64 -16,90 
  1,5CAM 4,57 2,116 ,179 -1,07 10,21 
  1,75CAM 8,61(*) 1,843 ,000 3,69 13,54 
 1,5CAM 1CAM -25,84(*) 1,586 ,000 -30,10 -21,59 
  1,25CAM -4,57 2,116 ,179 -10,21 1,07 
  1,75CAM 4,04 1,808 ,152 -,79 8,87 
 1,75CAM 1CAM -29,88(*) 1,197 ,000 -33,11 -26,66 
  1,25CAM -8,61(*) 1,843 ,000 -13,54 -3,69 
  1,5CAM -4,04 1,808 ,152 -8,87 ,79 
FR 1CAM 1,25CAM -,28 1,173 1,000 -3,42 2,85 
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  1,5CAM 1,99 ,883 ,155 -,41 4,40 
  1,75CAM 2,30 ,871 ,063 -,08 4,67 
 1,25CAM 1CAM ,28 1,173 1,000 -2,85 3,42 
  1,5CAM 2,28 ,870 ,060 -,06 4,62 
  1,75CAM 2,58(*) ,858 ,020 ,27 4,89 
 1,5CAM 1CAM -1,99 ,883 ,155 -4,40 ,41 
  1,25CAM -2,28 ,870 ,060 -4,62 ,06 
  1,75CAM ,30 ,374 ,962 -,70 1,30 
 1,75CAM 1CAM -2,30 ,871 ,063 -4,67 ,08 
  1,25CAM -2,58(*) ,858 ,020 -4,89 -,27 
  1,5CAM -,30 ,374 ,962 -1,30 ,70 
PAM 1CAM 1,25CAM 24,08(*) 1,650 ,000 19,65 28,50 
  1,5CAM 35,19(*) 2,879 ,000 27,44 42,94 
  1,75CAM 39,98(*) 2,676 ,000 32,73 47,23 
 1,25CAM 1CAM -24,08(*) 1,650 ,000 -28,50 -19,65 
  1,5CAM 11,11(*) 3,150 ,004 2,68 19,54 
  1,75CAM 15,90(*) 2,965 ,000 7,93 23,87 
 1,5CAM 1CAM -35,19(*) 2,879 ,000 -42,94 -27,44 
  1,25CAM -11,11(*) 3,150 ,004 -19,54 -2,68 
  1,75CAM 4,79 3,789 ,755 -5,33 14,90 
 1,75CAM 1CAM -39,98(*) 2,676 ,000 -47,23 -32,73 
  1,25CAM -15,90(*) 2,965 ,000 -23,87 -7,93 
  1,5CAM -4,79 3,789 ,755 -14,90 5,33 
PAS 1CAM 1,25CAM 35,52(*) 2,553 ,000 28,69 42,35 
  1,5CAM 48,74(*) 4,058 ,000 37,86 59,62 
  1,75CAM 57,21(*) 4,306 ,000 45,57 68,84 
 1,25CAM 1CAM -35,52(*) 2,553 ,000 -42,35 -28,69 
  1,5CAM 13,22(*) 4,210 ,013 1,95 24,48 
  1,75CAM 21,68(*) 4,450 ,000 9,70 33,67 
 1,5CAM 1CAM -48,74(*) 4,058 ,000 -59,62 -37,86 
  1,25CAM -13,22(*) 4,210 ,013 -24,48 -1,95 
  1,75CAM 8,47 5,454 ,545 -6,11 23,04 
 1,75CAM 1CAM -57,21(*) 4,306 ,000 -68,84 -45,57 
  1,25CAM -21,68(*) 4,450 ,000 -33,67 -9,70 
  1,5CAM -8,47 5,454 ,545 -23,04 6,11 
PAD 1CAM 1,25CAM 19,41(*) 1,404 ,000 15,64 23,18 
  1,5CAM 29,95(*) 2,487 ,000 23,25 36,65 
  1,75CAM 35,47(*) 2,638 ,000 28,30 42,63 
 1,25CAM 1CAM -19,41(*) 1,404 ,000 -23,18 -15,64 
  1,5CAM 10,53(*) 2,748 ,001 3,18 17,89 
  1,75CAM 16,06(*) 2,885 ,000 8,29 23,82 
 1,5CAM 1CAM -29,95(*) 2,487 ,000 -36,65 -23,25 
  1,25CAM -10,53(*) 2,748 ,001 -17,89 -3,18 
  1,75CAM 5,52 3,541 ,540 -3,94 14,98 
 1,75CAM 1CAM -35,47(*) 2,638 ,000 -42,63 -28,30 
  1,25CAM -16,06(*) 2,885 ,000 -23,82 -8,29 
  1,5CAM -5,52 3,541 ,540 -14,98 3,94 
Et CO2 1CAM 1,25CAM ,13 ,877 1,000 -2,22 2,48 
  1,5CAM ,02 ,544 1,000 -1,45 1,48 
  1,75CAM -1,59(*) ,571 ,038 -3,13 -,06 
 1,25CAM 1CAM -,13 ,877 1,000 -2,48 2,22 
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  1,5CAM -,11 ,821 1,000 -2,32 2,09 
  1,75CAM -1,72 ,839 ,231 -3,97 ,53 
 1,5CAM 1CAM -,02 ,544 1,000 -1,48 1,45 
  1,25CAM ,11 ,821 1,000 -2,09 2,32 
  1,75CAM -1,61(*) ,481 ,007 -2,89 -,32 
 1,75CAM 1CAM 1,59(*) ,571 ,038 ,06 3,13 
  1,25CAM 1,72 ,839 ,231 -,53 3,97 
  1,5CAM 1,61(*) ,481 ,007 ,32 2,89 
RE 1CAM 1,25CAM 24,38(*) 2,352 ,000 18,08 30,67 
  1,5CAM 24,36(*) 3,390 ,000 15,27 33,44 
  1,75CAM 12,72(*) 2,797 ,000 5,21 20,24 
 1,25CAM 1CAM -24,38(*) 2,352 ,000 -30,67 -18,08 
  1,5CAM -,02 3,560 1,000 -9,53 9,49 
  1,75CAM -11,65(*) 3,001 ,001 -19,69 -3,62 
 1,5CAM 1CAM -24,36(*) 3,390 ,000 -33,44 -15,27 
  1,25CAM ,02 3,560 1,000 -9,49 9,53 
  1,75CAM -11,63(*) 3,868 ,019 -21,96 -1,30 
 1,75CAM 1CAM -12,72(*) 2,797 ,000 -20,24 -5,21 
  1,25CAM 11,65(*) 3,001 ,001 3,62 19,69 
  1,5CAM 11,63(*) 3,868 ,019 1,30 21,96 
SE 1CAM 1,25CAM 22,18(*) 2,598 ,000 15,20 29,17 
  1,5CAM 22,83(*) 3,307 ,000 13,99 31,67 
  1,75CAM 10,38(*) 2,991 ,005 2,36 18,40 
 1,25CAM 1CAM -22,18(*) 2,598 ,000 -29,17 -15,20 
  1,5CAM ,65 2,951 1,000 -7,24 8,54 
  1,75CAM -11,81(*) 2,592 ,000 -18,75 -4,86 
 1,5CAM 1CAM -22,83(*) 3,307 ,000 -31,67 -13,99 
  1,25CAM -,65 2,951 1,000 -8,54 7,24 
  1,75CAM -12,46(*) 3,303 ,001 -21,27 -3,64 
 1,75CAM 1CAM -10,38(*) 2,991 ,005 -18,40 -2,36 
  1,25CAM 11,81(*) 2,592 ,000 4,86 18,75 
  1,5CAM 12,46(*) 3,303 ,001 3,64 21,27 
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ANOVA 
 
 Suma de cuadrados gl Media cuadrática F Sig. 
PICCI 39,826 3 13,275 15,037 ,000 
SVI 1297,399 3 432,466 17,993 ,000 
SVRI 12732549,068 3 4244183,023 13,208 ,000 
GEDI 165221,932 3 55073,977 6,633 ,000 
EVLI 69,621 3 23,207 5,483 ,001 
ITBI 287507,850 3 95835,950 8,241 ,000 
SVV 1297,006 3 432,335 11,432 ,000 
PPV 312,514 3 104,171 10,444 ,000 
GEF 557,201 3 185,734 13,865 ,000 
CFI 254,755 3 84,918 70,069 ,000 
 







T2 Tamhane  
Intervalo de 

















1MAC 1,25MAC ,8403(*) ,16813 ,000 ,3789 1,3018 
  1,5MAC ,5308(*) ,10373 ,000 ,2428 ,8188 
  1,75MAC 1,4865(*) ,08025 ,000 1,2571 1,7158 
1,25MAC 1MAC -,8403(*) ,16813 ,000 -1,3018 -,3789 
  1,5MAC -,3095 ,19633 ,533 -,8401 ,2210 
  1,75MAC ,6461(*) ,18500 ,005 ,1438 1,1484 
1,5MAC 1MAC -,5308(*) ,10373 ,000 -,8188 -,2428 
  1,25MAC ,3095 ,19633 ,533 -,2210 ,8401 
  1,75MAC ,9557(*) ,12928 ,000 ,6037 1,3076 
1,75MAC 1MAC -1,4865(*) ,08025 ,000 -1,7158 -1,2571 
  1,25MAC -,6461(*) ,18500 ,005 -1,1484 -,1438 
CI 
  1,5MAC -,9557(*) ,12928 ,000 -1,3076 -,6037 
FC 1MAC 1,25MAC 22,15(*) 2,066 ,000 16,48 27,81 
  1,5MAC 30,24(*) 2,104 ,000 24,39 36,08 
  1,75MAC 30,46(*) ,642 ,000 28,67 32,25 
1,25MAC 1MAC -22,15(*) 2,066 ,000 -27,81 -16,48 
  1,5MAC 8,09(*) 2,916 ,040 ,23 15,96 
  1,75MAC 8,31(*) 2,119 ,002 2,52 14,10 
1,5MAC 1MAC -30,24(*) 2,104 ,000 -36,08 -24,39 
  1,25MAC -8,09(*) 2,916 ,040 -15,96 -,23 
  1,75MAC ,22 2,156 1,000 -5,74 6,18 
1,75MAC 1MAC -30,46(*) ,642 ,000 -32,25 -28,67 
  1,25MAC -8,31(*) 2,119 ,002 -14,10 -2,52 
 
  1,5MAC -,22 2,156 1,000 -6,18 5,74 
GEDI 1MAC 1,25MAC -44,7095 24,03244 ,349 - 21,2862 
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110,7052 
  1,5MAC 2,4230 26,24468 1,000 -69,2875 74,1335 
  1,75MAC 55,1833 19,49293 ,055 -,8667 111,2332 
1,25MAC 1MAC 44,7095 24,03244 ,349 -21,2862 110,7052 
  1,5MAC 47,1324 22,55690 ,218 -13,8505 108,1154 
  1,75MAC 99,8927 14,14229 ,000 61,0723 138,7132 
1,5MAC 1MAC -2,4230 26,24468 1,000 -74,1335 69,2875 
  1,25MAC -47,1324 22,55690 ,218 -108,1154 13,8505 
  1,75MAC 52,7603 17,64170 ,029 3,6754 101,8452 
1,75MAC 1MAC -55,1833 19,49293 ,055 -111,2332 ,8667 




  1,5MAC -52,7603 17,64170 ,029 -101,8452 -3,6754 
CFI 1MAC 1,25MAC 3,325(*) ,1758 ,000 2,847 3,803 
  1,5MAC 3,600(*) ,1871 ,000 3,090 4,110 
  1,75MAC 3,700(*) ,1629 ,000 3,252 4,148 
1,25MAC 1MAC -3,325(*) ,1758 ,000 -3,803 -2,847 
  1,5MAC ,275 ,1861 ,605 -,227 ,777 
  1,75MAC ,375 ,1616 ,132 -,063 ,813 
1,5MAC 1MAC -3,600(*) ,1871 ,000 -4,110 -3,090 
  1,25MAC -,275 ,1861 ,605 -,777 ,227 
  1,75MAC ,100 ,1739 ,993 -,373 ,573 
1,75MAC 1MAC -3,700(*) ,1629 ,000 -4,148 -3,252 
  1,25MAC -,375 ,1616 ,132 -,813 ,063 
 
  1,5MAC -,100 ,1739 ,993 -,573 ,373 
RVSI 1MAC 1,25MAC 365,243(*) 50,916 ,000 228,65 501,84 
    1,5MAC 550,390(*) 75,752 ,000 347,77 753,01 
    1,75MAC 263,669 108,002 ,106 -33,29 560,62 
  1,25MAC 1MAC -365,243(*) 50,916 ,000 -501,84 -228,65 
    1,5MAC 185,147 72,318 ,069 -8,53 378,83 
    1,75MAC -101,574 105,622 ,919 -393,07 189,92 
  1,5MAC 1MAC -550,390(*) 75,752 ,000 -753,01 -347,77 
    1,25MAC -185,147 72,318 ,069 -378,83 8,53 
    1,75MAC -286,721 119,590 ,111 -611,24 37,80 
  1,75MAC 1MAC -263,669 108,002 ,106 -560,62 33,29 
    1,25MAC 101,574 105,622 ,919 -189,92 393,07 
    1,5MAC 286,721 119,590 ,111 -37,80 611,24 
*  La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05. 
 
La CAM media de sevoflurano de los 5 animales fue 2,26±0,13. El tiempo 
medio desde la inducción a la intubación fue de 9,3±0,5 minutos. 
Sobre la FC, se observa como no existen diferencias significativas para el 
estímulo, aunque sí para la CAM, de tal manera que a mayor CAM menor es el valor de 
FC. Sin embargo, tanto a 1CAM como a 1,25CAM se produce una elevación de FC tras 
el estímulo doloroso. Los valores de FC para 1CAM son los que mayores diferencias 
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significativas presentan con el resto de CAM. 1,5CAM no presenta diferencias 
significativas ni para 1,25CAM ni con 1,75CAM, aunque sí existen diferencias 
significativas entre éstas dos.  
La PAM posee diferencias significativas tanto para el estímulo doloroso como 
para la CAM, con una marcada correlación negativa con la concentración anestésica de 
sevoflurano. Existen diferencias significativas entre cada una de las 4CAM evaluadas. 
No existe interacción entre las dos variables independientes a la hora de determinar el 
valor de la PAM. Este mismo análisis es aplicable a la PAS y a la PAD. 
La FR muestra un patrón caótico en relación a la CAM. Aunque no existen 
diferencias significativas ni para el estímulo ni para la CAM, se observa como sí existen 
diferencias significativas entre antes y después del estímulo para 1CAM y 1,25CAM, 
con valores superiores en el periodo posterior.  
El EtCO2 solo ofrece diferencias significativas para el estímulo, pero no para la 
CAM. Al igual que le ocurre a la FR muestra una distribución en función de la CAM 
bastante irregular, aunque sí se observa como se produce una disminución significativa 
del EtCO2 tras el estímulo doloroso a 1CAM y 1,25CAM.   
Para el RE se observa como sufre diferencias significativas en función de la 
CAM pero no por el estímulo doloroso. No se producen cambios significativos para RE 
tras el estímulo doloroso a ninguna de las 4 CAM de estudio. Existen diferencias 
significativas para todas las CAM salvo para 1,25-1,5CAM. El mismo análisis es 
extraído al evaluar SE, con la diferencia que los valores son algo inferiores a los de RE. 
Al evaluar RE-SE se comprueba que las mayores diferencias tienen lugar a 1CAM, 
aunque sin que existan diferencias entre 1,25-1,5-1,75CAM. A 1CAM tras el estímulo 
doloroso se produce una reducción de la diferencia RE-SE. Al observar la BSR se 
comprueba que comienza a ser distinta a cero a partir de 1,5CAM, aunque se produce 
una reducción de sus valores a 1,75CAM con respecto a 1,5CAM que es cuando se 
alcanzan los valores máximos. El estímulo doloroso determina una reducción del valor 
de BSR. 
El IC presenta diferencias significativas entre las diferentes CAM, especialmente 
entre 1CAM y el resto de las concentraciones. En la gráfica se observa como  se 
produce una elevación del IC a 1,5CAM en relación a 1,25CAM para después mostrar 
el valor más bajo de todo el estudio a 1,75CAM. La elevación observada a 1,5CAM es 
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la responsable de que la correlación IC-CAM sea tan baja (-0,268) como se muestra 
posteriormente. Tan solo a 1CAM existen diferencias significativas para IC entre antes 
y después del estímulo doloroso, de tal manera que en general no hay diferencias 
significativas para IC tras el estímulo doloroso. 
En cuanto a SVRI se observa como se produce un descenso progresivo conforme 
se incrementa la CAM hasta alcanzar el valor mínimo a 1,5CAM que presenta 
diferencias significativas con las otras CAM evaluadas.  
Los parámetros relacionados con la contractibilidad muestran una reducción 
progresiva de sus valores conforme se incrementa la concentración anestésica de 
sevoflurano. Estas diferencias significativas asociadas a la CAM desaparecen a partir de 
1,5CAM para CFI y dPmx.  
 
3ª PARTE. CORRELACIONES  
 
3.1 CAM Y ENTROPÍA 
 
  CAM RE SE 
Correlación de Pearson 1 -,152(*) -,142(*) 
Sig.   ,012 ,019 
CAM 
N 288 273 273 
*  La correlación es significante al nivel 0,05 . 
 
 
Al considerar las cuatro CAM que han sido evaluadas en este estudio se observa 
una correlación negativa débil entre los parámetros de entropía y la CAM de 
sevoflurano. Sin embargo sin eludimos 1,75CAM los resultados cambian. 
 
  CAM RE SE 
Correlación de Pearson 1 -,389(**) -,412(**) 
Sig.    ,000 ,000 
CAM 
N 224 211 211 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 Al evaluar la correlación entre 1, 1,25 y 1,5 se establece una correlación 
moderada negativa con un menor nivel de significación entre los parámetros de 
entropía. Estos fueron de mayor intensidad entre la entropía de estado y la CAM de 
sevoflurano. Hay que indicar además, que aunque 0,75 CAM no fue incluída en el 
estudio estadístico porque los animales ofrecieron respuestas positivas al estímulo o 
movimientos voluntarios incluso antes de la aplicación del estímulo doloroso, a esta 
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concentración anestésica los valores de entropía fueron en la mayor parte de los 
animales elevados y próximos a los extremos superiores de entropía.  
 
 
3.2 ENTROPÍA-Parámetros Hemodinámicos 
 
 
  RE SE FC PAM PAS PAD IC 
RE Correlación de 
Pearson 1 ,964(**) ,357(**) ,027 ,033 -,034 ,104 
 Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,654 ,586 ,581 ,095 
 N 273 273 273 273 273 273 260 
SE Correlación de 
Pearson ,964(**) 1 ,358(**) -,014 -,010 -,073 ,119 
 Sig. (bilateral) ,000  ,000 ,812 ,865 ,228 ,056 
 N 273 273 273 273 273 273 260 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
  
 Si hacemos el mismo razonamiento que el desarrollado para la correlación entre 
la entropía y la concentración alveolar de sevoflurano, y excluimos del estudio 1,75 
MAC los resultados son más indicativos de la relación entre la entropía y las variables 
hemodinámicas. 
 
  RE SE FC PAM PAS PAD IC 
Correlación de 
Pearson 
1 ,963(**) ,553(**) ,212(**) ,244(**) ,171(*) ,335(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,002 ,000 ,013 ,000 
RE 
 
N 211 211 211 211 211 211 198 
Correlación de 
Pearson ,963(**) 1 ,561(**) ,186(**) ,218(**) ,148(*) ,337(**) 
Sig. (bilateral) ,000  ,000 ,007 ,001 ,031 ,000 
SE 
N 211 211 211 211 211 211 198 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
*  La correlación es significante al nivel 0,05 . 
 
 En este caso se observa como existe una correlación positiva moderada con la 
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  FC PAM PAS PAD IC CAM 
Correlación de 
Pearson 1 ,662(**) ,639(**) ,677(**) ,701(**) -,594(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 
FC 
N 278 278 278 278 264 278 
Correlación de 
Pearson ,662(**) 1 ,988(**) ,988(**) ,190(**) -,577(**) 
Sig. (bilateral) ,000  ,000 ,000 ,002 ,000 
PAM 
N 278 278 278 278 264 278 
Correlación de 
Pearson ,639(**) ,988(**) 1 ,977(**) ,172(**) -,571(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000  ,000 ,005 ,000 
PAS 
N 278 278 278 278 264 278 
Correlación de 
Pearson ,677(**) ,988(**) ,977(**) 1 ,235(**) -,577(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000  ,000 ,000 
PAD 
N 278 278 278 278 264 278 
Correlación de 
Pearson ,701(**) ,190(**) ,172(**) ,235(**) 1 -,268(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,002 ,005 ,000  ,000 
IC 
N 264 264 264 264 264 264 
Correlación de 
Pearson -,594(**) -,577(**) -,571(**) -,577(**) -,268(**) 
1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000  
CAM  
N 278 278 278 278 264 288 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
 
 
 Existe una correlación positiva entre la MAC de sevoflurano y las diferentes 
variables hemodinámicas, especialemte con la FC y las presiones arteriales. Aunque se 
produce una correlación positiva entre MAC-PICCI esta es leve y puede ser asociada a 
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  CFI GEF dPmx 
Correlación de Pearson ,264(**) -,049 ,106 
Sig. (bilateral) ,001 ,541 ,186 
IC 
N 157 157 157 







  SVI GEDI ITBI SVV PPV PVC 
IC  Correlación de Pearson ,790(**) ,670(**) ,644(**) ,229(**) ,655(**) -,478(**) 
  Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 
  N 219 133 157 204 157 75 






  PAM RVSI 
ÍC Correlación de Pearson ,194(**) -,562(**) 
 Sig. (bilateral) ,001 ,000 
 N 268 256 
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4ª PARTE. REGRESIÓN LINEAL MÚLTIPLE. GASTO CARDIACO 
 
 Según la ecuación general de Starling, el gasto cardiaco (CO) se define como: 
 







 El modelo de regresión lineal es construido a partir de los parámetros que 
guardan una mayor correlación de Pearson con el IC de cada grupo. Por lo tanto, los 
siguientes parámetros son seleccionados para diseñar el modelo de regresión: 
1. De la contractibilidad el CFI (0,264). 
2. De la precarga GEDI (0,670). 
3. De la postcarga RVSI (-0,562). 
4. Y la FC (0,701).  
 
De los parámetros representativos de la precarga es el SVI el que muestra una 
mayor correlación con IC. Sin embargo no es solo indicativo de la precarga, sino que 
también se ve influenciado, aunque con menor intensidad, por la contractibilidad y la 
postcarga. Por este motivo hemos seleccionado el GEDI como representante de la 
precarga, al estar menos influenciado por los otros factores y por haberse referenciado 
una buena correlación con el SVI (Richard et al, 2003). El modelo de regresión lineal 
fue diseñado mediante un método de pasos sucesivos. Las correlaciones de Pearson para 
cada uno de los parámetros incluidos en el modelo es la siguiente.  
 
  GEDI RVSI CFI FC 
Correlación de Pearson 1 -,703(**) -,373(**) ,337(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,000 
GEDI 
N 133 133 133 133 
Correlación de Pearson -,703(**) 1 ,245(**) -,002 
Sig. (bilateral) ,000  ,002 ,977 
RVSI 
N 133 259 157 259 
Correlación de Pearson -,373(**) ,245(**) 1 ,572(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,002  ,000 
CFI 
N 133 157 157 157 
Correlación de Pearson ,337(**) -,002 ,572(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,977 ,000  
FC 
N 133 259 157 278 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
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A. 1CAM 
 
R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 




,701 ,492 ,443 ,05689 ,173 
 






cuadrática F Sig. 
Regresión ,066 2 ,033 10,164 ,001 
Residual ,068 21 ,003   
Total ,134 23    












típ. Beta   Tolerancia FIV 
1. 
(Constante) 2,215 1,324  1,673 ,109   
2. FC ,023 ,008 ,458 2,839 ,010 ,931 1,075 
3. SVRI -,001 ,000 -,424 -2,631 ,016 ,931 1,075 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 A 1CAM los principales parámetros que constituyen el IC son la FC y la SVRI. 
    IC = 2,215 + 0,23FC – 0,001SVRI    
 
  En cualquier caso el ajuste al modelo es moderado como demuestra el 
coeficiente de determinación (R2) y el R2 corregido. Sin embargo como indica el 
ANOVA es un modelo significativo, con escasa colinealidad, puesto que los valores de 
tolerancia son elevados y los del factor de inflación de la varianza es bajo (FIV). Es sin 
embargo un modelo con bastante autocorrelación negativa, como lo indica el valor de 
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R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 











cuadrática F Sig. 
Regresión 62,007 3 20,669 745,143 ,000 
Residual 1,220 44 ,028     
Total 63,228 47       












típ. Beta   Tolerancia FIV 
Constante -13,079 ,573  -22,838 ,000   
GEDI ,021 ,001 1,757 25,896 ,000 ,095 10,488 
CFI 1,077 ,059 ,794 18,138 ,000 ,229 4,372 
FC -,022 ,004 -,270 -5,928 ,000 ,212 4,712 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 A 1,25CAM los principales parámetros que constituyen el IC son por orden de 
importancia el GEDI, el CFI y la FC. 
 
IC = -13, 079 + 0,21GEDI + 1,077CFI – 0,22FC 
  
El ajuste al modelo es elevado (R2 corregido= 0,979) con un predominio de la precarga. 
El GEDI muestra cierta colinealidad con el CFI y la FC, de ahí que el valor de 
tolerancia sea bajo. Se trataría de la correlación fisiológica que se establecería entre 
estos parámetros. En cualquier caso el grado de autocorrelación está más corregido en 
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C. 1,5CAM 
 
R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 












cuadrática F Sig. 
Regresión 12,783 2 6,391 177,243 ,000 
Residual 1,226 34 ,036   
Total 14,009 36    













típ. Beta   Tolerancia FIV 
Constante -6,797 1,130  -6,016 ,000   
GEDI  ,011 ,001 1,830 12,791 ,000 ,126 7,954 
CFI ,745 ,105 1,010 7,062 ,000 ,126 7,954 




 A 1,5CAM los principales parámetros que constituyen el IC son por orden de 
importancia el GEDI y el CFI. 
CI = -6,797 + 0,011GEDI + 0,745CFI 
 El ajuste al modelo es elevado (R2 corregido= 0,907) con un predominio de la 
precarga. El GEDI muestra cierta colinealidad con el CFI, de ahí que el valor de 
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D. 1,75CAM 
 
R R cuadrado 
R cuadrado 
corregida 












cuadrática F Sig. 
Regresión 3,396 2 1,698 1434,034 ,000 
Residual ,025 21 ,001   
Total 3,421 23    












típ. Beta t Sig. Tolerancia FIV 
(Constante) -29,093 ,744  -39,119 ,000   
GEDI  ,077 ,002 1,082 32,206 ,000 ,307 3,258 
RVSI ,001 ,001 -,104 -3,106 ,005 ,307 3,258 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 A 1,75CAM los principales parámetros que constituyen el IC son por orden de 
importancia el GEDI y el RVSI. 
 
IC = -29,093 +0,77GEDI + 0,001RVSI. 
 
 El ajuste al modelo es elevado (R2 corregido= 0,992) con un predominio de la 
precarga. La colinealidad de los resultados es baja, debido en parte a que casi en su 
totalidad el GEDI es el principal componente del IC. El grado de autocorrelación se 












IV. RESULTADOS   
5º ESTUDIO.  Sevoflurano, PiCCO, Entropía, BIS   286 
5ª PARTE. CORRELACIONES ENTRE  BIS,LE95, RE, SE 
 
  CAM BIS LE95 RE SE 
Correlación de Pearson 1 -,665(**) -,394(**) -,168(**) -,156(**) 
Sig. (bilateral)  ,000 ,000 ,000 ,000 
CAM 
N 612 277 285 550 550 
Correlación de Pearson -,665(**) 1 ,771(**) ,329(**) ,350(**) 
Sig. (bilateral) ,000  ,000 ,000 ,000 
BIS 
N 277 277 254 252 252 
Correlación de Pearson -,394(**) ,771(**) 1 ,477(**) ,483(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000  ,000 ,000 
LE 95 
N 285 254 285 241 241 
Correlación de Pearson -,168(**) ,329(**) ,477(**) 1 ,965(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000  ,000 
RE 
N 550 252 241 550 550 
Correlación de Pearson -,156(**) ,350(**) ,483(**) ,965(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000  
SE 
N 550 252 241 550 550 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01. 
 
 Esta tabla muestra que en general la correlación que se establece entre BIS y 
entropía es débil-moderada. En cambio es moderada entre LE95 y la entropía. Así 
mismo se muestra como el BIS es el parámetro de profundidad anestésica que mayor 
correlación guarda con la CAM de sevoflurano. Al analizar la evolución que el BIS y la 
SE poseen en función de las MAC se obtiene la siguiente gráfica.  









Si retiramos a 1,75 CAM del análisis y volvemos a valorar la correlación entre 
los parámetros observamos lo siguiente. 
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    CAM BIS LE95 RE SE 
Correlación de Pearson 1 -,670(**) -,585(**) -,376(**) -,401(**) 
Sig. (bilateral)   ,000 ,000 ,000 ,000 
CAM 
N 548 288 263 426 426 
Correlación de Pearson -,670(**) 1 ,748(**) ,416(**) ,466(**) 
Sig. (bilateral) ,000   ,000 ,000 ,000 
BIS 
N 288 288 250 202 202 
Correlación de Pearson -,585(**) ,748(**) 1 ,523(**) ,538(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000   ,000 ,000 
LE 95 
N 263 250 263 188 188 
Correlación de Pearson -,376(**) ,416(**) ,523(**) 1 ,963(**) 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000   ,000 
RE 
N 426 202 188 426 426 
Correlación de Pearson -,401(**) ,466(**) ,538(**) ,963(**) 1 
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000   
SE 
N 426 202 188 426 426 
**  La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral).Correlación para MAC<1,75. 
 
Se produce una elevación de la correlación existente entre SE-BIS y SE-LE95, 
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Porcentaje fuera de 
los límites 4,8% 
 
 
 Las tablas de Bland-Altman muestra una cierta concordancia en los resultados 
tanto para BIS-SE como para BIS-RE. Si se observa que el grado de similitud de los 
resultados es algo mejor con RE, dado que el porcentaje de valores BIS-RE que se 
encuentra fuera del intervalo marcado por media ± 2xdesviación típica es menor (4,8%) 
que con SE (7,9%), aunque no es una diferencia significativa. 
 
La escala absoluta de la RE y el BIS es igual yendo de 0 a 100. Si la 
concordancia es alta los valores que se produciríann durante la anestesia deberían ser 
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Coeficiente de correlación intraclase BIS- RE 
 
Intervalo de confianza 
95% 








superior Valor gl1 gl2 Sig. 
Medidas 
individuales ,275 ,158 ,385 1,792 251 251 ,000 
Medidas 
promedio 
,432 ,270 ,557 1,792 251 251 ,000 
 
 
Aunque la escala absoluta de la SE y el BIS es diferente, los valores que se 
producen durante la anestesia son similares teóricamente.  
Coeficiente de correlación intraclase BIS-SE 
 
Intervalo de confianza 
95% 








superior Valor gl1 gl2 Sig. 
Medidas 
individuales 
,294 ,168 ,409 1,928 251 251 ,000 
Medidas 
promedio ,454 ,267 ,589 1,928 251 251 ,000 
 
 La correlaciones intraclase observada para BIS-RE y BIS-SE son moderadas lo 
que indica que el grado de concordancia entre ambos parámetros a la hora de 
monitorizar la profundidad anestésica es moderado. Se rechaza la hipótesis nula de que 
ambos parámetros aporten valores diferentes en las mismas circunstancias (p=0,000). 
Esto es confirmado por el gráfico de Bland-Altman, donde se observa que la máxima 
concordancia se produce a 1 y 1,25CAM. A 1,5 los valores de BIS son superiores a los 
de SE pero a 1,75 ocurre justo lo contrario. 
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DISCUSIÓN 1º ESTUDIO 
VALORACIÓN DEL ÍNDICE BIESPECTRAL Y LAS VARIABLES 
CARDIORRESPIRATORIAS EN CACHORROS ANESTESIADOS A MÚLTIPLES 





El sevoflurano es un agente con características fisicoquímicas muy interesantes 
para anestesiar neonatos o pacientes jóvenes. Un coeficiente sangre/gas bajo que 
permite inducciones rápidas, un índice terapéutico elevado y la comodidad que aporta 
en la inducción mediante el uso de mascarilla lo convierten en un agente bastante 
empleado en anestesiología pediátrica en humanos (Mayhew & Mohiuddin, 2005; 
Mellon et al., 2007; Hassid et al., 2007).  Sin embargo en veterinaria no existen estudios 
previos en la literatura científica que hayan evaluado el sevoflurano en cachorros.  
Una intensa correlación negativa se estableció entre la CAM de sevoflurano y 
las presiones arteriales, especialmente con la PAM y la PAD siendo respectivamente de 
-0,572 y -0,587. En cambio para la FC fue muy baja, -0,265. Los valores de FC se 
mantuvieron dentro del rango fisiológico. Esto habría que asociarlo a la importancia que 
tiene la FC para mantener el gasto cardiaco en los cachorros. Aunque el gasto cardiaco 
no fue medido en nuestro estudio, el hecho de que la FC no se viera influenciada 
notablemente por el sevoflurano permitiría considerar a este agente inhalatorio como 
bastante seguro en cachorros. En niños se ha comprobado como tiene menor efecto 
sobre la contractibilidad y el índice cardiaco que el halotano (Rivenes et al., 2001). La 
elevación de la CAM de sevoflurano produjo una reducción de la FR en los cachorros. 
Esto se tradujo en una leve acidosis metabólica, con valores reducidos de bicarbonato 
en las CAM más elevadas. Sin embargo fue una depresión leve con valores muy 
parecidos a los observados en perros adultos. Aunque los efectos sobre la presión 
arterial y la función respiratoria fueron dosis dependiente, los valores se mantuvieron 
dentro de rangos fisiológicos. Por ello concluiríamos que el sevoflurano es un agente 
inhalatorio seguro en cachorros, aunque más investigaciones deberían realizarse en este 
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sentido, especialmente sobre las consecuencias que podría tener este anestésico sobre el 
gasto cardiaco, la contractibilidad y las resistencias vasculares. 
La profundidad anestésica es un concepto abstracto e importante para el 
anestesista. Los animales anestesiados deber estar inconscientes y no responder ante un 
estímulo doloroso quirúrgico (Rampil, 2001). Sin embargo, es complicado cuantificar el 
grado de profundidad anestésica objetivamente. En las últimas décadas se ha realizado 
un esfuerzo importante para desarrollar monitores que evalúen el efecto de los 
anestésicos sobre el sistema nervioso central (SNC). Diferentes parámetros 
electroencefalográficos del análisis espectral, como la frecuencia media o el límite 
espectral 95, han sido estudiados y han demostrando cierta correlación con la 
profundidad anestésica. Sin embargo, se tratan de parámetros con una gran variabilidad 
interindividual que se ven afectados por el protocolo anestésico y que han demostrado 
una escasa aplicación clínica (Heck et al., 2000; Rampil, 2001). 
El BIS es un nuevo parámetro basado en el análisis del espectro de poder del 
electroencefalograma (EEG) mediante el empleo de la Transformada Rápida de Fourier 
(TRF), la cual cuantifica el componente hipnótico de la anestesia (Tempe, 2000). 
Además, para su validación se creó una base de datos de más de 5000 pacientes 
sometidos a distintas situaciones y diferentes protocolos anestésicos, lo que lo convierte 
en un parámetro más robusto que los parámetros espectrales (Sigl & Chamoun, 1994). 
Se ha demostrado que el BIS es mejor que los parámetros espectrales para determinar el 
movimiento en perros sometidos a un estímulo doloroso (Muthuswany & Sharma, 
1996). Estudios realizados en otras especies animales corroboran estas conclusiones 
(Martín Cancho et al., 2003; March & Muir, 2003b). El BIS es un monitor 
extensamente empleado en medina humana. Sin embargo, en veterinaria los estudios 
que han evaluado su idoneidad como monitor de profundidad anestésica son poco 
numerosos. Han sido desarrollados en diferentes especies animales como cabras 
(Antognini et al., 2000), perros (Greene et al., 2003; Carrasco Jiménez et al., 2004), 
gatos (Lamont et al., 2004; March & Muir, 2003a), cerdos (Martín-Cancho et al., 2003; 
Martín-Cancho et al., 2004; Greene et al., 2004,) caballos (Haga & Dolvik, 2002), 
conejos (Martín- Cancho et al., 2006) o alpacas (García-Pereira et al., 2007). Los 
resultados de estas investigaciones muestran discrepancias en cuanto a la utilidad del 
BIS como monitor de profundidad anestésica en veterinaria. 
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Haga & Dolvik (2002), concluyeron que el BIS no era un buen parámetro para 
determinar la profundidad anestésica en caballos, pues no observaron diferencias 
significativas entre équidos sedados y anestesiados con isoflurano. Así mismo, estos 
autores obtuvieron valores BIS más elevados con una fracción espirada de isoflurano de 
1,9% que a una fracción de 1,4%. Sin embargo, en el estudio se observan valores de 
electromiografía elevados, los cuales podrían interferir en la medición del índice 
biespectral. Del mismo modo habría que indicar que los caballos de este estudio fueron 
inducidos con ketamina, la cual produce efectos excitadores en áreas corticocerebrales 
que desencadenarían una elevación paroxística del BIS (Hans et al., 2005).  
Antognini et al. (2000) concluyeron que el BIS era un buen monitor de 
profundidad anestésica en cabras. Sin embargo, no fueron capaces de clarificar si el BIS 
podría predecir el movimiento de los pacientes tras la administración de un estímulo 
doloroso, dado que el BIS mide la actividad de la corteza cerebral, mientras que las 
respuestas motoras son desencadenadas por estímulos ubicados en la médula espinal  
(Rampil & King, 1996). En nuestro estudio, el BIS predijo el movimiento de tres de los 
cinco cachorros tras la aplicación del estímulo doloroso a 0,75 CAM, con una variación 
del BIS entre antes y después del estímulo que osciló entre 22-40, lo cual está en 
concordancia con otros estudios (March & Muir, 2003a; Carrasco-Jiménez et al., 2004). 
Greene et al. (2002) evaluaron las características del BIS en perros anestesiados con 
sevoflurano e isoflurano, y concluyeron que guardaba correlación con la concentración 
anestésica, aunque observaron cierta influencia del agente hipnótico empleado. 
Carrasco-Jiménez et al. (2004) en un estudio en perros anestesiados con acepromacina, 
buprenorfina y sevoflurano, concluyeron que el BIS mostraba una gran variabilidad 
durante el periodo anestésico, aunque fue muy sensible y fiable en la fase de intubación 
y recuperación. Nuestros resultados muestran una buena correlación negativa entre el 
BIS y la CAM de sevoflurano, con una mínima presencia de electromiografía y valores 
de índice de calidad de la señal elevados durante todo el estudio. Por lo tanto, 
consideramos al BIS un buen parámetro de profundidad anestésica en cachorros 
anestesiados con sevoflurano. Wallenborn et al., (2007) en un estudio comparativo del 
BIS y el Narcotrend en niños, han concluido recientemente que ambos eran monitores 
de profundidad anestésica válidos en estos pacientes aunque consideraban 
recomendable incluir en el algoritmo de cálculo las modificaciones del EEG asociadas a 
la edad para mejorar su fiabilidad. 
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La correlación entre el BIS y los parámetros hemodinámicos fue significativa 
aunque leve, lo cual está en contradicción con lo obtenido en otros estudios  (Haga et 
al., 2002; Carrasco Jiménez et al., 2004). A pesar de la correlación hallada, el BIS no 
cambió a 1,25CAM, mientras que las presiones se vieron elevadas a esta concentración 
tras el estímulo doloroso. Estas diferencias podrían deberse a que el BIS mide la 
actividad de la corteza cerebral, mientras los cambios en los parámetros hemodinámicos 
son el resultado de una estimulación del sistema nervioso autónomo, fruto de una 
analgesia inadecuada. Es decir, que a 1,25CAM los cachorros no perciben el estímulo 
doloroso pero sí sufren una estimulación simpática nociceptiva.  
Algunos autores han considerado que el BIS es un parámetro con una gran 
variabilidad interindividual (Lamont et al., 2004; Rodríguez et al., 2004). Por este 
motivo, antes de iniciar los estudios se decidió determinar la CAM individual, para 
comparar a diferentes individuos bajo las mismas condiciones anestésicas. De esta 
forma se redujeron las posibles interferencias individuales que podrían modificar los 
resultados. Hay diferentes métodos para determinar la CAM (Grimm et al., 2000; Muir 
et al., 2003). Dependiendo del método empleado pueden llegar a aparecer variaciones 
interespecíficas del 20% o variaciones dentro del mismo individuo del 10% (Valverde 
et al., 2003; Binder et al., 1994). Valverde et al., (2003) concluyeron que los métodos 
de clampaje o la estimulación eléctrica suponían un estímulo supramáximo válido para 
determinar la CAM individual. El valor así determinado sería independiente del lugar de 
aplicación del estímulo. En base a estos resultados decidimos aplicar el clampaje de la 
cola como estímulo doloroso. Así pudimos evaluar la relación del BIS con la 
concentración anestésica y la importancia que el estímulo nociceptivo tuvo en la 
profundidad anestésica dada por el monitor, obteniendo así resultados más creíbles. 
En este estudio observamos que el BIS fue capaz de predecir el movimiento de 
tres cachorros tras la aplicación del estímulo doloroso. En estos casos el BIS se 
incremento significativamente tras realizar el clampaje pero solo a 0,75CAM. Otros 
estudios han observado una elevación del BIS tras la aplicación de un estímulo doloroso 
(Antognini, 2000; Carrasco Jiménez et al., 2004), aunque según estos autores esto no 
justifica que el BIS pueda predecir el movimiento del paciente antes de que éste se 
produzca, puesto que el lugar de inmovilización realizado por los agentes inhalatorios se 
localiza en la médula espinal.  
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DISCUSIÓN 2º ESTUDIO 
VALORACIÓN DEL ÍNDICE BIESPECTRAL Y LAS VARIABLES 
CARDIORRESPIRATORIAS EN CACHORROS ANESTESIADOS A MÚLTIPLES 





Se sabe que la acción cardiovascular del sevoflurano es dosis dependiente y que 
al incrementar su concentración se produce hipotensión, taquicardia refleja y una caída 
de la resistencia vascular sistémica y de la contractibilidad (Karkin et al., 1994; Torri, 
1998). Así mismo, la medetomidina, como el resto de sedantes α2-agonistas, ejerce 
importantes efectos cardiovasculares, con una acción bifásica sobre la presión arterial y  
una bradicardia inicial refleja (Cullen & Reynoldson, 1993; Pypendop & Verstegen, 
1998). Precisamente por este motivo, la aplicación de un sedante α2 amortigua los 
efectos cardiovasculares de los agentes inhalatorios. Así, Gómez-Villamandos et al. 
(2008), observaron como una infusión de medetomidina a un ritmo de 0,5-1 µg/kg/h 
producía una estabilización de la FC y las presiones arteriales, reduciendo el efecto 
hipotensor asociado al empleo de desflurano. Los efectos de una infusión de 
medetomidina al igual que la administración de dosis únicas son dosis-dependientes, de 
tal manera que ritmos de infusión más elevados producen efectos cardiovasculares más 
marcados (Pypendop & Verstegen, 1998).  Así Grimm et al., (2005) comprobaron como 
a un ritmo de 1,5 µg/kg/h de medetomidina, la acción hemodinámica y los efectos 
depresores sobre el gasto cardiaco eran aun más marcados que con las dosis más bajas. 
En nuestro estudio se empleó un ritmo de infusión de 2 µg/kg/h y sin embargo, la 
acción hemodinámica ejercida por la medetomidina fue similar a la observada a ritmos 
más bajos, puesto que el incremento de las dosis de sevoflurano supuso una hipotensión 
progresiva que no fue contrarrestada por la acción vascular de la medetomidina.  
No existen referencias sobre ritmos de infusión de medetomidina en cachorros. 
La dexmedetomidina es el enantiómero activo de la medetomidina responsable de sus 
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efectos sedantes, analgésicos y vasculares, y se considera que es el doble de 
potente por si sola que unida a la levomedetomidina (Savola & Virtanen, 1991; Kuusela 
et al., 2000). La dosis estándar de infusión de la dexmedetomidina en los niños es de 
1µg/kg/h (Berkenbosch et al., 2005; Mason et al., 2006), de ahí que seleccionáramos 
como ritmo de perfusión de medetomidina el doble de esta dosis, 2 µg/kg/h. 
Numerosos autores han concluido que la administración de infusiones de 
dexmedetomidina o medetomidina conjuntamente con agentes halogenados como 
isoflurano, sevoflurano o desflurano, produce una importante reducción de la frecuencia 
cardiaca (Khan et al., 1999b; Berkenbosch  et al., 2003; Ibacache  et al., 2004; Deutsch  
et al., 2007). La presencia de esta reducción de FC y de presiones en el grupo S+M se 
explicaría por la propia acción vascular de la medetomidina. Tras el aumento inicial de 
la presión arterial y la consecuente caída de la FC por la acción sobre receptores 
postsinápticos α2B, se produce una activación de receptores simpaticolíticos α2A 
postsinápticos, los cuales producen una caída de las presiones (Deutsch  et al, 2007). El 
empleo de altas dosis de este tipo de sedante o su administración en pacientes con 
patologías cardiacas previas, determina que estos efectos hipotensores y 
bradicardizantes se observen de manera más intensa (Dyck et al., 1993; Bhana et al., 
2000). La dosis empleada en nuestro estudio está por encima de las referenciadas 
anteriormente en perros, que no superaban los 1,5µg/kg/h (Grimm et al., 2005; Gómez-
Villamandos et al., 2008). Sin embargo, los efectos cardiovasculares observados son de 
igual intensidad que los obtenidos en estos estudios.  
En nuestro estudio, al comparar los dos protocolos se observó como los valores 
de FC eran más elevados para el protocolo de Sevoflurano (S) que para el de 
Sevoflurano más Medetomidina (S+M). Del mismo modo se observó como las 
presiones arteriales para S+M eran significativamente inferiores a las de S, aunque a 
altas CAM no existían diferencias significativas entre ambos protocolos. Esta caída de 
los parámetros hemodinámicos al incrementar la dosis de sevoflurano se confirmó por 
la correlación moderada negativa que se observó entre la CAM y FC -PAM que fue de  
-0,400 y -0,389 respectivamente. Nuestros resultados están en concordancia parcial con 
los obtenidos por Greene et al., (2003) que observaron como los valores de FC eran 
superiores en el lote control de isoflurano-solución salina frente al lote isoflurano-
medetomidina. Sin embargo, no hallaron diferencias significativas entre ambos 
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protocolos para las presiones arteriales. Los resultados de Khan et al., (1999b) sí están 
en consonancia con los de nuestro estudio pues observaron como la administración de 
dexmedetomidina a niños anestesiados con isoflurano producía hipotensión y 
bradicardia.  A pesar de la reducción de los valores de FC y de presión arterial en los 
cachorros, los parámetros cardiovasculares evaluados se encontraron dentro del rango 
normal en adultos, excepto a 1,75CAM. En cualquier caso sería necesario determinar el 
gasto cardiaco de los cachorros en estas circunstancias, para comprobar exactamente la 
eficacia del sistema cardiovascular con estos valores de FC y de presiones arteriales.  
En nuestro estudio al evaluar la FC antes del estímulo doloroso se comprobó que 
no existían diferencias significativas entre las diferentes CAM. Esto está en desacuerdo 
con los resultados de Greene et al. (2003), que mostraron que tanto en el grupo control 
como en el grupo al que se administró 8 µg/kg de medetomidina intramuscular, se 
producía una elevación de la FC conforme se incrementaba la CAM de isoflurano. 
Nuestros valores de FC a las concentraciones más bajas fueron superiores a los de su 
estudio, aunque a elevadas concentraciones de sevoflurano los valores se aproximaron 
bastante. Las divergencias podrían deberse quizás a la diferencia de edad entre los 
animales de ambos estudios o al agente anestésico empleado. Fisiológicamente los 
cachorros poseen valores de FC superiores a los adultos, puesto que la inmadurez del 
miocardio les impide controlar el gasto cardiaco (GC) mediante un incremento de la 
contractibilidad, dependiendo el GC prácticamente en su totalidad de la FC (Erhardt, 
2006; Tranquili et al., 2007).  El sevoflurano produce una reducción de la FC mientras 
que el isoflurano produce una elevación (Bernard et al., 1990; Ebert et al,. 1995). El 
hecho de que no aumente la FC en los cachorros al incrementar la CAM se debería al 
efecto cronotropo negativo del sevoflurano.    
La medetomidina produce una depresión respiratoria que se traduce en una 
elevación de los valores de EtCO2 (Pettifer & Dyson, 1993; Venugopalan et al., 1994).  
Este efecto potencia la acción depresora que de por sí ejercen los agentes inhalatorios 
sobre la función respiratoria (Bloor et al., 1989; Sinclair, 2003). En nuestros estudios 
los individuos fueron mantenidos con ventilación por presión positiva durante todo el 
estudio para ajustar de manera precisa las fracciones espiradas de sevoflurano. Este 
hecho unido a que la FR y el volumen tidal fueron modificados a lo largo de la 
investigación para mantener la normocapnia (35-45 mmHg) hace que las conclusiones 
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que se pueden extraer de los cambios de FR y EtCO2 se vean limitadas. Sí está claro que 
en el protocolo S+M al incrementar la concentración anestésica se produjo una mayor 
depresión respiratoria y una elevación de los valores de PaCO2, a pesar de que el 
bicarbonato no sufrió diferencias significativas en ninguna de las 5 CAM. Así mismo se 
observó como la aplicación del estímulo doloroso produjo una elevación de FR y una 
reducción de EtCO2. Esto mismo ocurrió en los estudios de Greene et al. (2002), y de 
Grimm et al. (2005).  Entre S y S+M existieron diferencias a igual CAM para el ph, 
PaCO2, bicarbonato, anion gap y balance de bases (BB). Se observó como los valores de 
bicarbonato fueron mayores en S+M que en S, con valores de anion gap, paCO2 y BB 
inferiores en S+M que en S, aunque sin diferencias significativas. Es decir, que en 
nuestro estudio la inclusión de medetomidina no supuso una mayor depresión 
respiratoria que la ya ejercida por el propio sevoflurano. Esto está en desacuerdo con los 
hallazgos de Greene et al., (2003) que observaron una mayor depresión respiratoria en 
el protocolo que completó la acción del isoflurano con una infusión de medetomidina. 
Sin embargo, tampoco observaron diferencias significativas con respecto al grupo 
control. Ciertamente es confuso que la administración de medetomidina ejerza un 
menor efecto depresor sobre la función respiratoria. Éste hecho podría explicarse por el 
control que se realizó a lo largo de todo el estudio para mantener la normocapnia en 
todo momento, lo cual impediría valorar de manera precisa el grado exacto de depresión 
respiratoria ocasionado por la infusión de medetomidina. 
El BIS es un monitor novedoso en anestesia veterinaria del que existe una escasa 
referencia bibliográfica en la especie canina. Se ha evaluado su empleo con isoflurano, 
sevoflurano y recientemente propofol (Greene et al., 2002; Greene et al., 2003; 
Carrasco Jiménez et al., 2004; Lopes et al., 2008). De estos estudios se concluye que el 
BIS es un buen monitor para determinar la profundidad anestésica en el perro, aunque 
estas investigaciones valoran exclusivamente la acción del agente hipnótico. En los 
primeros estudios multicéntricos con el BIS surgieron dudas sobre si el protocolo 
anestésico influiría sobre el monitor. Así se cuestionó si el empleo de opiáceos (Vernon 
et al., 1995; Sebel et al., 1997), óxido nitroso (Kearse et al., 1998; Coste et al., 2000) o 
ketamina (Hans et al., 2005), podría afectar a la capacidad del BIS para predecir el 
plano anestésico. En veterinaria son escasos los estudios de investigación que han 
valorado la influencia de diferentes sedantes o analgésicos sobre el BIS. Greene et al., 
(2003) evaluaron la influencia que la medetomidina tenía sobre el BIS en pointers 
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adultos anestesiados con isoflurano. En este estudio de 6 animales a los que no 
aplicaron estímulo doloroso, comprobaron como a partir de 1CAM los valores 
obtenidos de BIS eran significativamente inferiores a los obtenidos en el lote control, 
que recibía una infusión de suero salino. Además, en el grupo que recibió la 
medetomidina se observó una relación lineal inversa entre la concentración anestésica y 
el valor BIS. Estas conclusiones están en desacuerdo con nuestros resultados, en los que 
se observó que solo existió una correlación negativa significativa cuando se trató de 
CAM inferiores a 1,25. En planos profundos de anestesia no existió correlación entre 
los valores BIS y la CAM, lo que indicaría que la relación entre  ambos parámetros no 
fue lineal a lo largo de todo el estudio. A partir de lo que podría considerarse el plano 
anestésico quirúrgico del sevoflurano, 1,5CAM, el BIS fue incapaz de diferenciar el 
grado de profundidad anestésica. Según estos resultados, en un protocolo 
medetomidina+sevoflurano el BIS solo sería válido para diferenciar entre consciencia / 
inconsciencia, pero no podría advertir la existencia de planos profundos de anestesia. 
Dos factores podrían explicar las diferencias con el estudio de Greene et al., (2003). Por 
un lado la edad de los animales, puesto que ellos trabajaron con animales adultos. En la 
discusión del primer estudio de esta tesis doctoral ya se ha indicado la influencia que la 
edad podría tener en el valor BIS.  Por otro lado el modo de administración del sedante, 
dado que ellos realizaron solo una administración puntual intramuscular de 
medetomidina, mientras que en nuestro caso tras el bolus de carga intravenoso se inició 
una infusión de ritmo constante. La infusión continua de medetomidina permite que los 
valores plasmáticos del sedante permanezcan constantes, mientras que la administración 
puntual implica que conforme progresa el tiempo de anestesia, los niveles sanguíneos 
del sedante se van reduciendo y por lo tanto, la influencia que estos pueden ejercer 
sobre el SNC va descendiendo. (Tranquili et al., 2007). 
El dolor somático es aquel que se produce cuando tiene lugar la activación física 
de nociceptores localizados en piel, músculo o estructuras no relacionadas directamente 
con el SNC o SNA (Bonicca, 1990). La aplicación de un estímulo doloroso determina 
una activación del sistema nervioso simpático, el cual desencadena una descarga de 
catecolaminas endógenas (Jäättelä et al., 1975; Davies et al., 1984). La presencia de 
estas catecolaminas implica un incremento de la frecuencia cardiaca, las presiones 
arteriales y la resistencia vascular sistémica (Tranquili et al., 2000). Según Vainio & 
Ojala, (1994), la medetomidina produce efectos analgésicos similares a la buprenorfina. 
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Sin embargo, en nuestro estudio en lo referente a FC y presiones arteriales, se mantuvo 
una respuesta simpática marcada tras la estimulación somática a cada una de las 5 CAM 
de sevoflurano, a pesar incluso de la infusión de medetomidina. Esta respuesta indicaría 
que por muy elevada que sea la concentración anestésica de sevoflurano, no se aboliría 
la respuesta autónoma desencadenada por el estímulo doloroso en los cachorros. Esto 
ocasionaría una estimulación simpática del corazón y la consiguiente elevación de la 
FC. En cualquier caso, sí se observó una amortiguación de la respuesta refleja conforme 
se incrementó la dosis de sevoflurano. Cuando se analizaron las presiones de pulso a lo 
largo de las 5 CAM de sevoflurano se comprobó como en todos los casos se elevaron. 
En base a estos resultados es la PAS la que recibe una mayor influencia del estímulo 
doloroso, lo que indicaría que la acción simpática produciría sobre todo una elevación 
de la contractibilidad del miocardio. En cualquier caso se comprobó que las presiones 
de pulso disminuyen de manera inversa a la concentración anestésica de sevoflurano. 
Estos resultados nos harían concluir que la infusión e 2µg/kg/h de medetomidina carece 
de efectos analgésicos en cachorros anestesiados con sevoflurano.  
Inicialmente se desconocía si el BIS era un monitor capaz de evaluar el grado de 
analgesia. Sí está demostrado que los parámetros hemodinámicos informan de la 
respuesta simpática que tiene lugar con el estímulo nociceptivo (Tranquili et al., 2000). 
En la actualidad se considera que el BIS es incapaz de evaluar el grado de analgesia de 
un paciente (Takamatsu et al., 2006; Constant  et al., 2006), dado que las mecanismos 
neurofisiológicos que regulan la analgesia y la inconsciencia difieren entre sí. (Porras, 
2004). Estas conclusiones están en consonancia con nuestro estudio. A pesar de que se 
observó una correlación moderada entre el valor BIS y las variables hemodinámicas, 
esta relación está influenciada indirectamente por la CAM. Si nos fijamos en la PAS, 
que es la variable hemodinámica que mejor correlación guarda con el BIS, observamos 
que la correlación general fue de 0,437. Si solo nos centramos en los planos más 
profundos de anestesia, que serían los correspondientes a concentraciones iguales o 
superiores a 1,5 CAM, entonces la correlación cae a -0,50. Si nos fijamos en los planos 
iguales o inferiores a 1,25CAM la correlación es de 0,442.  Esto indicaría que el BIS 
solo se modifica por el estímulo doloroso a concentraciones anestésicas que no implican 
una supresión completa de los sistemas de asociación corticales-subcorticales. Esto 
corroboraría que el BIS es incapaz de monitorizar la analgesia en los cachorros. A partir 
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de 1,25CAM el BIS no informó del grado de profundidad anestésica de los pacientes 
anestesiados con sevoflurano y una infusión de medetomidina.  
La acción sedante de la medetomidina queda reflejada en la reducción de los 
requerimientos parenterales e inhalatorios de la mayor parte de los anestésicos (Muir et 
al., 1999; Paddleford & Harvey, 1999; Scholz & Tonner, 2000; Lerche & Muir, 2006). 
En virtud de esta característica se esperaría que los valores de BIS se redujeran con la 
administración de medetomidina. Diversos autores han demostrado que la aplicación de 
medetomidina conlleva cambios importantes en el electroencefalograma del perro 
(Short et al., 1992; Itamoto et al., 2001; Itamoto et al., 2002). Itamoto et al. (2001) 
comprobaron mediante el empleo de electroencefalografía cuantitativa, que la 
medetomidina ejercía de manera dosis-dependiente una inhibición de las bandas de alta 
frecuencia del electroencefalograma, en especial entre los 10-20 minutos post-
administración. Greene et al., (2003) observaron como entre 1-1,5 CAM los valores de 
BIS se veían reducidos por la acción de la medetomidina, estando presente una alta 
variabilidad del BIS a CAM más bajas. En nuestro estudio en cambio los valores de BIS 
entre ambos protocolos no presentaron diferencias significativas, e incluso a 1,75 CAM 
post-estímulo los valores de BIS fueron superiores en S+M. Sin embargo, observamos 
como ninguno de los animales del grupo S desarrollaron una TS≠0, mientras que en 2 
de los 5 animales del grupo S+M se observaron valores de TS diferentes a 0 a 
1,75CAM. Se ha demostrado como la presencia de TS≠0 puede interferir con la 
medición del valor BIS (Rampil, 1998). Esta influencia de la TS podría explicar que en 
nuestro estudio a 1,75MAC el valor de BIS fuera significativamente superior para S+M.  
Varias hipótesis serían plausibles para explicar la ausencia de diferencias entre S 
y S+M en cuanto al BIS. Una primera hipótesis podría ser el hecho de que en humanos 
está demostrado que el EEG evoluciona con la edad mediante un incremento progresivo 
de la actividad de base dominante (Davidson et al., 2005). Aunque no existen estudios 
que hayan evaluado el electroencefalograma de cachorros frente al de adultos, sería 
posible considerar que los cachorros tuvieran un EEG diferente al de perros adultos, de 
igual modo a como sucede en humanos. Este hecho podría influir en la utilidad del 
monitor BIS en este tipo de pacientes, pues sería incapaz de evaluar el grado de 
profundidad anestésica en cachorros. Algunos autores han extraído conclusiones 
similares en niños (Rodríguez et al., 2004; Shields et al., 2005). De ser así, el BIS sería 
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incapaz de informar de la profundidad anestésica de los cachorros y tampoco mostraría 
la influencia real que la infusión de medetomidina ejercería sobre el SNC. Sin embargo 
el hecho de que en el primer protocolo con sevoflurano (S) existiera una relación lineal 
dosis-dependiente entre el BIS y la CAM de sevoflurano descartaría esta opción. Tan 
solo se podría considerar que de existir esa diferencia en el EEG en función de la edad, 
ésta no implicaría una incapacidad del BIS para monitorizar la profundidad anestésica, 
sino una diferencia en cuanto a los valores obtenidos. Los valores medios de BIS en 
cachorros anestesiados con sevoflurano fueron en el estudio 1º de 35-55, inferiores a los 
obtenidos para adultos, que fueron 50-65. Los resultados del 1º estudio de esta tesis 
apoyan la hipótesis de que efectivamente el EEG de los cachorros es diferente al de 
adultos, pero descartan que el BIS no sea válido en cachorros.  
Otra explicación posible sería que al igual que en niños (Jääskeläinen et al., 
2003; Constant et al., 2005), el sevoflurano produjera un efecto excitador paroxístico 
del EEG. Sin embargo, recientemente se ha indicado que este efecto estimulante es 
producido por la acción del sevoflurano sobre uniones sinápticas del locus cereleus 
(LC) (Yasui et al., 2007), de tal manera que de existir ese efecto en cachorros debería 
estar abolido por la infusión de medetomidina, que tiene una acción depresora en el LC. 
Isik et al. (2006), comprobaron como la aplicación de dexmedetomidina reducía la 
excitación y la agitación en niños que habían sido anestesiados con sevoflurano. Del 
mismo modo, de existir este efecto paroxístico en los cachorros, éste debería ser mucho 
más marcado en el grupo S, con lo que las diferencias para el BIS entre ambos grupos 
deberían ser mayores, con valores de BIS en S+M significativamente inferiores a S. Por 
lo tanto y teniendo en cuenta que no se observaron cuadros epileptiformes en el EEG de 
los cachorros, esta hipótesis tampoco sería válida. Kim et al., (2005) observaron como 
se producía paradójicamente una elevación de los valores de BIS en niños al 
incrementar la fracción espirada de sevoflurano de 3% al 4%. Postularon como posible 
explicación la histeresis que puede existir en el EEG tras la administración de altas 
concentraciones anestésicas. Detsch et al., (2000) obtuvieron resultados similares al 
observar una elevación del valor BIS al incrementar la CAM de isoflurano. Los autores 
apuntaron a la posibilidad de que la elevación paroxísistica pudiera ser debida a la 
presencia de salvas de pre-burst Sin embargo estas salvas son dependientes de la edad, 
pues se presenta con mayor frecuencia en los individuos de mayor edad, no en niños. 
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Una tercera hipótesis sería que la medetomidina no ejerciera sus efectos, bien 
porque la dosis de infusión fuera inapropiada o porque el grado de maduración de los 
adrenoreceptores fuera inadecuado en cachorros. En nuestro estudio observamos como 
el empleo de medetomidina no ejerció depresión respiratoria aunque sí ocasionó una 
influencia directa sobre las variables hemodinámicas. Si la medetomidina ejerció su 
acción sobre los receptores α2B, de acción vascular, lo lógico sería que también 
desencadenara la estimulación de los receptores α2A, de acción nerviosa. Sin embargo la 
acción no fue correlacionada con el BIS. En cualquier caso habría que tener presente 
que la acción principal de la medetomidina es sobre el locus cereleus, de localización 
subcortical, mientras que el BIS es indicativo de la actividad cortical Sin embargo 
algunos estudios han evaluado la utilizan del BIS en niños y adultos sedados con α2-
agonistas, considerando que el BIS es útil para determinar el grado de sedación o 
inconsciencia en estos pacientes (Triltsch et al., 2002; Haenggi et al., 2006; Munro et 
al, 2007). Munro et al., (2007) emplearon el monitor BIS para monitorizar el grado de 
sedación en niños a los que se aplicaba una infusión de dexmedetomidina más propofol. 
Ellos observaron que en estas circunstancias el monitor BIS era válido para cuantificar 
el grado de sedación. Haeggi et al., (2006) comprobaron como la aplicación de 
dexmedetomidina en adultos sanos a los que se les administraba conjuntamente 
remifentanilo, producía una elevación de la fracción de ondas de baja frecuencia del 
EEG junto con una reducción de la fracción de ondas de alta frecuencia. Por este motivo 
consideraban al monitor BIS mejor monitor que el AEP para evaluar la sedación 
obtenida por la dexmedetomidina. Triltsch et al, (2002) mediante un estudio prospectivo 
sobre 30 pacientes de UCI concluyeron que el BIS era un monitor válido para 
determinar el grado de sedación de los pacientes a los que se le había administrado 
infusiones de dexmedetomidina a ritmos de 0,1-0,7 µg/kg/h. Se ha indicado que en el 
periodo perinatal el sistema nervioso autónomo estaría poco desarrollado, ejerciéndose 
la liberación de noradrenalina directamente desde tejidos cromafines de la corteza 
adrenal (Hernández Rodríguez, 1995). La existencia de un menor desarrollo de los α2-
adrenoreceptores centrales en el caso de los cachorros podría explicar la presencia de 
una cierta acción vascular sin efectos sedantes importantes por parte de la 
medetomidina. No hay referencias sobre el grado de desarrollo de los adrenoreceptores 
en los cachorros durante las primeras semanas de vida, por lo que investigaciones en 
este sentido deberían ser realizadas para comprobar la eficacia sedante de la 
medetomidina en estos pacientes.  
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Es posible que la interacción de varias de estas hipótesis sea la explicación a los 
resultados obtenidos con el BIS en estos pacientes. Por todo lo discutido no podemos 
afirmar que el BIS sea un monitor válido para cachorros anestesiados con sevoflurano y 
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DISCUSIÓN 3º ESTUDIO 
VALORACIÓN DEL ÍNDICE BIESPECTRAL, EL LÍMITE ESPECTRAL 95  Y 
LAS VARIABLES CARDIORRESPIRATORIAS EN PERROS ADULTOS 





El sevoflurano es un vapor anestésico que no irrita las vías aéreas y que presenta 
un olor agradable (Clarke, 1999; Delgado-Herrera, 2001). Este hecho unido a su bajo 
coeficiente sangre/gas le permite una rápida inducción sin la presencia de tos o 
estornudos (Patel & Goa, 1996). En nuestro estudio los animales permitieron la 
intubación tras una inducción con mascarilla que no superó los diez minutos, sin la 
existencia de tos o reflejo en la intubación. Sin embargo, sí se observó una abundante 
salivación durante este periodo. La sialorrea es un efecto adverso que puede observarse 
en ocasiones con la administración de sevoflurano (Yurino & Kimura, 1995), aunque 
menos frecuentemente que con isoflurano o halotano (Kazama & Ikeda, 1988). 
La totalidad de los agentes anestésicos inhalatorios producen importantes efectos 
cardiovasculares dosis-dependientes (Torri, 1998). Sobre la acción que el sevoflurano 
ejerce sobre la FC no hay unanimidad. Hay autores que consideran que la 
administración de sevoflurano en el perro produce una elevación dosis-dependiente de 
la FC (Frink et al., 1992a; Bernard et al., 1990; Harkin et al., 1994). Para Kazama & 
Ikeda, (1988b) el sevoflurano produce una reducción de la FC. Este último estudio 
obtiene resultados acorde a los nuestros, puesto que hallamos que a partir de 1CAM los 
valores de FC sufrieron una reducción dosis-dependiente, tanto en el periodo antes 
como después del estímulo. Este efecto cronotropo negativo del sevoflurano habría que 
asociarla a una acción vagal. Mediante la valoración de la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca se ha comprobado que la acción ejercida por los agentes inhalatorios sobre la 
frecuencia cardiaca está directamente relacionada con la inhibición vagal que producen, 
lo cual explicaría las diferencias entre cada uno de los agentes en este sentido (Picker et 
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al., 2001). Esta acción parasimpáticomimética es también responsable de la 
presencia del reflejo vasodilatador que se observa tras la administración de agentes 
inhalatorios (Izumi & Ito, 1999). El efecto vasodilatador se ve acompañado por una 
reducción de la contractibilidad del miocardio, lo que conlleva la presencia de una 
hipotensión dosis-dependiente, característica de los agentes inhalatorios como el 
sevoflurano (Bernard et al., 1990; Ebert et al., 1995; Ide et al., 1996; Mutoh et al., 
1997; Gómez-Villamandos et al., 2005). En nuestro estudio se observó una reducción 
progresiva de las presiones arteriales media, sistólica y diastólica tras la administración 
de dosis crecientes de sevoflurano. Este efecto hipotensor dosis-dependiente fue 
detectable tanto antes como después del estímulo doloroso. Aunque no se midieron los 
valores sanguíneos de catecolaminas, ningún efecto arritmogénico fue observado 
durante el periodo de estudio. Se ha documentado que el sevoflurano ejerce un efecto 
arritmogénico inferior al del halotano e igual al del isoflurano (Hikasa et al., 1997a; 
Hikasa et al., 1998). Además tiene un efecto cardioprotector frente a las catecolaminas, 
las cuales ven reducida su liberación (Imamura & Ikeda, 1987). 
El sevoflurano induce una depresión respiratoria dosis-dependiente en el perro, 
con un incremento del EtCO2, dado que a altas dosis produce un descenso de la 
respuesta del sistema nervioso central frente al dióxido de carbono (Jones, 1990; 
Warltier & Pagel, 1992; Jones & Nay, 1994; Green, 1995; Gómez-Villamandos, 1998). 
Esta elevación puede deberse a una reducción de la frecuencia respiratoria, a una 
depresión de los centros respiratorios y/o a la relajación de los músculos intercostales 
(Michell, 1994; Pereira et al., 2005). En nuestro estudio no fue posible evaluar el efecto 
depresor del sevoflurano a través de la EtCO2, puesto que su valor fue modificado a lo 
largo de la anestesia para mantenerlo dentro de valores normocápnicos. Al evaluar los 
valores de los gases arteriales se observó una acidosis dosis-dependiente, con valores 
crecientes de PaCO2. Sin embargo, el bicarbonato, el balance de bases (BB) y la 
cantidad total de dióxido de carbono (ctCO2) no sufrieron cambios significativos a 
ninguna de las CAM evaluadas. Sí se produjo en cambio una elevación progresiva de 
del anion gap (AG). Estos resultados están en desacuerdo con los obtenidos por Greene 
et al. (2002), que no observaron diferencias significativas para el pH y PaCO2 en 8 
perros anestesiados a 4 CAM de sevoflurano diferentes (0,8, 1, 1,5 y 2,0 CAM). En su 
estudio, los animales mantuvieron valores fisiológicos de los cuatro parámetros en las 
diferentes CAM, sin observar la presencia de ningún tipo de acidosis. Al igual que en 
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nuestro caso, ventilaron mecánicamente a sus pacientes para mantener la normocapnia. 
A pesar de este hecho y puesto que ellos administraron un ritmo de fluidoterapia 
inferior al nuestro, sorprende que los valores de pH se mantengan normales incluso a 
CAM de sevoflurano superiores a las nuestras. En este estudio a 2,0CAM solo se 
incluyeron dos animales, pero incluso a 1,5CAM sus valores ácido-base fueron 
superiores a los nuestros. Los resultados que obtenemos en este sentido postularían que 
el sevoflurano produce una acidosis respiratoria dosis-dependiente con una elevación de 
los valores de PaCO2. A pesar de que se produce una elevación dosis-dependiente del 
AG, no habría que considerar importante la influencia que los aniones no medidos 
ejercerían en la disminución del pH, puesto que incluso a altas CAM los valores de AG 
se encuentran dentro de valores fisiológicos. Esta acidosis respiratoria leve observada 
en nuestro estudio está en consonancia con lo obtenido en otras investigaciones con 
sevoflurano realizadas en la especie canina (Clarke, 1999; Mutoh et al., 1997). 
Sandin et al. (2008), en un estudio con 10 personas a las que aplicaron dos tipos 
de estímulos dolorosos, observaron que no existía una reducción del valor BIS dosis-
dependiente al incrementar la CAM de sevoflurano. Sí observaron como se producía 
una elevación de los valores de BIS cuando los estímulos eran producidos a CAM 
iguales o inferiores a 1,5CAM. En cambio, en un estudio en perros monitorizados 
mediante el índice biespectral se observó como la depresión en la actividad 
electroencefalográfica ejercida por el sevoflurano era dosis-dependiente (Greene et al., 
2002). Esto concuerda con nuestros resultados, pues observamos una fuerte correlación 
negativa entre el BIS y la fracción espirada de sevoflurano (-0,736), de tal manera que a 
mayor concentración anestésica de sevoflurano menor era el valor BIS. Del mismo 
modo, existió una correlación negativa moderada entre el límite espectral 95 y la 
fracción espirada de sevoflurano, aunque de menor intensidad que el BIS (-0,509). Esta 
depresión cortical dosis-dependiente ejercida por el sevoflurano se vio a su vez 
confirmada por la existencia de tasas de supresión diferentes a cero a CAM superiores a 
1,5CAM. Las diferencias observadas entre el estudio de Sandin et al., (2008) y el 
nuestro podrían estar producidas por la posible acción epileptógena del sevoflurano en 
las personas. Los autores indicaron una gran variabilidad en la medición del valor BIS a 
2,0CAM en sus pacientes, pues registraron valores de BIS elevados con signos clínicos 
asociados a planos profundos de anestesia. Achacaron este hecho a la acción 
epileptógena que el sevoflurano ejerce en el hombre, especialmente en niños (Schultz & 
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Schultz, 1998; Woodforth et al., 1999; Jääskeläinen et al., 2003; Constant et al., 2005). 
Sin embargo, este efecto no ha sido descrito en el perro. En nuestro estudio la presencia 
de TS≠0 coincidió con los valores más bajos de BIS. Sin embargo, sí observamos como 
a 1,75CAM tanto antes como después del estímulo, se produjo una elevación del LE95. 
Ésta es responsable en parte de que la correlación entre LE95-CAM sea inferior a la que 
existió entre BIS-CAM. Resultados similares fueron extraídos por otros autores con 
propofol (Gajraj et al., 1998) e isoflurano (Sleigh & Donovan, 1999).  Martín-Cancho et 
al. (2003) en un estudio en el compararon parámetros espectrales del EEG (LE95 y 
frecuencia media) con el BIS en cerdos anestesiados a múltiples CAM de sevoflurano e 
isoflurano, concluyeron que el BIS era un parámetro más fiable para determinar la 
profundidad anestésica que los parámetros espectrales. 
Rampil (1994) observó que no se modificaba la respuesta somática motora en 
ratas anestesiadas con isoflurano y a las que se había interrumpido las conexiones de la 
médula espinal con las estructuras del tronco encefálico. Esto le llevó a concluir que los 
principales receptores asociados a la inmovilización obtenida con el isoflurano se 
localizaban en la médula espinal. Antognini & Schwartz, (1993) obtuvieron resultados 
similares en cabras anestesiadas con isoflurano. Posteriores estudios han confirmado 
estos hallazgos con otros agentes inhalatorios incluido el sevoflurano, demostrando que 
las acciones antinociceptivas y la ausencia de movimiento tras un estímulo doloroso se 
deben a receptores localizados en la médula espinal (Burke et al., 2000; Sumikura & 
Arendt-Nielsen, 2003; Matute & López-García, 2003; Rehberg et al., 2004; Matute et 
al., 2004; Spadavecchia et al., 2006). No está claro que tipo de receptores son los que 
predominan en la inmovilización obtenida por los agentes inhalatorios tras un estímulo 
doloroso. Se ha demostrado que el sevoflurano es capaz de inhibir reflejos 
monosinápticos medulares, los cuales están asociados a receptores glutaminérgicos no-
N-metil-D-aspartato (no-NMDA) (Tsutahara et al., 1996). Así mismo se ha podido 
demostrar que parte de la acción de estos anestésicos se debe además de su acción sobre 
receptores glutaminérgicos, a su interacción con receptores GABAa (Sumikura & 
Arendt-Nielsen, 2003; Matute & López-García, 2003). Al sevoflurano le sucede como a 
otros agentes inhalatorios, puesto que ejerce sus efectos medulares por un conjunto de 
mecanismos en los que se involucran receptores NMDA, receptores a-amino-3-hidroxil-
5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA) y canales iónicos (MacIver & Kendig, 1991; 
Ishizaki  et al., 1999; Nishikawa & MacIver, 2000). Matute & López-García (2004), 
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concluyeron que los efectos inmovilizantes y analgésicos producidos por el sevoflurano 
estaban producidos, entre otros, por receptores gabaérgicos. Se sabe que el 
neurotransmisor excitador glutamato  interacciona con los receptores NMDA y AMPA 
en las vías responsables de la transmisión nociceptiva (Szekely et al., 2002; Bleakman 
et al., 2006; Rao & Finkbeiner, 2007). Recientemente en un estudio con nuevos 
anestésicos inhalatorios emulsionados, entre los que se encontraba el sevoflurano, se ha 
comprobado que los receptores AMPA intervienen en los mecanismos antinociceptivos 
desempeñados por los anestésicos inhalatorios (Hang et al., 2007). En nuestro estudio la 
aplicación del estímulo doloroso determinó una elevación de la FC y las presiones 
arteriales a cada una de las 5 CAM, sin una reducción de la intensidad del cambio de 
estas variables tras el estímulo. Aunque estuvo influenciado por el hecho de trabajar con 
ventilación mecánica, el EtCO2 se redujo tras la aplicación del estímulo doloroso hasta 
1,25 CAM.  A pesar de que se ha indicado que los planos profundos de anestesia 
podrían interferir con la transmisión del dolor (Seitsonen, 2005), ni si quiera a 
1,75CAM se produjo una reducción del impacto simpático del estímulo doloroso.  
Aunque cuatro animales no desarrollaron movimientos tras la aplicación del 
estímulo doloroso a 0,75CAM, uno de los individuos tuvo movimientos a 1CAM. Estos 
resultados indicarían que el sevoflurano, a pesar de su influencia sobre la modulación de 
las vías nociceptivas,  poseería leves propiedades analgésicas. Esto ha sido considerado 
para otros agentes inhalatorios (Roewer & Thiel, 2003). Sin embargo, el sevoflurano 
ofrece una gran capacidad para impedir el movimiento de los individuos tras la 
aplicación del estímulo somático nociceptivo. En nuestra investigación se pudo 
comprobar una elevación de los valores BIS postestímulo en relación a los valores pre-
estímulo hasta 1,25CAM. A partir de esta concentración ya no existieron diferencias 
significativas entre antes y después del estímulo, aunque el clampaje de la cola 
determinó una estimulación simpática con elevación de las presiones arteriales y la FC. 
Este suceso implicaría que el monitor BIS no sería válido para detectar estados 
inadecuados de analgesia en planos profundos de anestesia, siendo los parámetros 
hemodinámicos más fiables que el BIS para establecer la situación nociceptiva del 
paciente. Esta conclusión estaría en desacuerdo con las obtenidas por Guignard et al., 
(2000) que indicaron que el BIS podía ser de utilidad para detectar estados inapropiados 
de analgesia en casos en los que los parámetros hemodinámicos no fueran creíbles. En 
cualquier caso hay que tener presente que el BIS cuenta con un decalaje de hasta 30 
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segundos lo que le impide anticiparse en ocasiones a los cambios hemodinámicos o al 
movimiento (Sleigh & Donovan, 1999). Al nacimiento, los cachorros poseen un 
corazón inmaduro que determina una cierta incapacidad para incrementar de manera 
importante el gasto cardiaco. Esto explica la gran dependencia que tiene el GC de la FC 
a estas edades. Esto determina que las presiones arteriales sean bajas en comparación 
con el adulto en las primeras etapas de vida, pero conforme van creciendo éstas se van 
incrementando, y la FC se va reduciendo (Adelman & Wright, 1985). Está demostrado 
que los animales jóvenes poseen una FC más elevada que los adultos, puesto que la FC 
es la principal responsable del mantenimiento del gasto cardiaco en cachorros (Thurmon 
et al., 2003; Erhardt, 2006; Tranquili et al., 2007). Esta característica fue demostrada en 
nuestro estudio, en el que se observaron diferencias significativas para la FC a cada una 
de las 5 CAM entre cachorros y adultos, con valores más elevados en los animales 
jóvenes. Sin embargo, las presiones arteriales no mostraron diferencias significativas 
entre ambas edades, aunque sí se observó como a 0,75 y 1CAM los adultos sufrieron 
una elevación de las presiones tras el estímulo doloroso, mientras que para los cachorros 
el clampaje no implicó una elevación significativa a estas concentraciones. Las 
diferencias significativas tras la aplicación del estímulo doloroso en cachorros se 
produjeron solo a 1,5CAM. El hecho de trabajar con VPPI dificulta hacer una correcta 
comparación para FR y EtCO2 en el estudio. Sin embargo, se observa que los valores 
son más elevados para los adultos que para los cachorros a igual CAM, con valores de 
FR significativamente superiores en los adultos. En cualquier caso no existen 
diferencias importantes para la PaCO2 en función de la edad de los pacientes.   
La CAM de un agente anestésico se modifica con la edad, de tal manera que 
conforme se va creciendo, se reduce la CAM y se incrementa la potencia del agente 
anestésico (Baroncini, 2006). Igualmente, el coeficiente sangre/gas de los anestésicos 
inhalatorios se modifica con la edad, con valores más bajos en los pacientes jóvenes. 
Algunos autores consideran que las diferencias en la CAM no se deben a la edad sino a 
la temperatura (Roewer & Thiel, 2003). Los pacientes jóvenes tienen más problemas 
para termorregular, con lo que son más propensos a la hipotermia, la cual reduce las 
necesidades de anestésico (Thurmon et al., 2003). En el desarrollo de los diferentes 
estudios que componen esta tesis doctoral, la CAM individual de los mismos 5 animales 
fue determinada en tres ocasiones. Concretamente antes de los estudios descriptivos 1º, 
3º y 5º, siendo los valores medios de estas determinaciones 2,14± 0,21, 2,18± 0,28 y 
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2,26±0,13 respectivamente. A pesar de que se observa un crecimiento de la CAM con la 
edad, no se detectan diferencias significativas entre las tres determinaciones. En 
nuestros estudios, periodos de inducción más cortos fueron observados en los cachorros, 
con un tiempo medio que fue de 4,7±0,7 min. En los adultos en cambio fue de 8,5±1,4 
min. Esto mostraría una dependencia con la edad por parte del coeficiente sangre/gas 
del sevoflurano. 
El índice biespectral fue desarrollado y validado inicialmente en pacientes 
adultos (Rampil 1998; Kelley, 2003; Borja de la Quintana, 2004). Sin embargo, y a 
pesar de que el electroencefalograma de adultos es diferente al de niños (Shield et al., 
2005; Rezone et al., 2002), en al actualidad existen numerosos estudios que han 
evaluado la utilidad de este monitor en la anestesia de pacientes pediátricos, con 
diferentes resultados (Denman et al., 2000; Bannister et al., 2001; Berkenbosch et al., 
2002; Rodríguez et al., 2004; Benini et al., 2005; Shields et al., 2005; Edwards  et al., 
2005; Sadhasivam et al., 2006; Muñoz et al., 2006; Mencía-Bartolomé et al., 2006).  
Denman et al., (2000) consideraron al BIS un parámetro de profundidad 
anestésica útil en niños, puesto que no observaron diferencias significativas con los 
valores de adultos. En su estudio obtuvieron valores de BIS ligeramente más bajos en 
los niños aunque asociaron tal suceso al modo de inducción anestésica más que a un 
error del monitor. Bannister et al. (2001) describieron conclusiones similares al hallar 
una buena correlación entre el BIS y la CAM de sevoflurano en niños menores de 3 
años. En su estudio, el BIS les permitió reducir en un 25% la dosis de anestésico, 
acortando el periodo de recuperación. Deglute et al. (2001) concluyeron que no existían 
diferencias significativas para el BIS entre niños y adultos anestesiados con 
sevoflurano, a la hora de establecer el componente hipnótico de la anestesia. 
En cambio, Rodríguez et al. (2004) concluyeron que el BIS no era un buen 
monitor de profundidad anestésica en pacientes pediátricos anestesiados con 
sevoflurano y óxido nitroso, puesto que valores de BIS por debajo de 50 no 
garantizaban la ausencia de movimiento tras un estímulo doloroso. Además observaron 
una gran variabilidad interindividual. Otros estudios obtienen conclusiones similares, y 
achacan sus resultados al hecho de que el BIS fue diseñado para adultos no para niños, 
que muestran patrones electroencefalográficos diferentes a los pacientes de más edad 
(Shander & Lobel, 2005; Shield et al., 2005; Rezone et al., 2002). 
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Wodey et al. (2005), en un estudio en 100 pacientes de menos de 3 años 
anestesiados con sevoflurano a 0,5, 1 y 2 CAM, concluyeron que el BIS mostraba una 
gran variabilidad en los resultados, siendo sensible a la edad y al peso de los pacientes, 
puesto que a mayor edad y más peso los valores del BIS se incrementaron. Esta 
elevación la asociaron a la relación dependiente de la edad que posee el componente 
biespectral. En cualquier caso achacaron la variabilidad de resultados a las diferentes 
características del EEG en función de la edad. En nuestro estudio, el BIS contó con 
diferencias significativas entre cachorros y adultos, con valores más elevados en los 
pacientes de más edad, en cada una de las 5 CAM de estudio. Esta conclusión está en 
consonancia con otras obtenidas recientemente en anestesiología humana, y que afirman 
que los valores de BIS muestran una dependencia con la edad (McCann et al., 2002; 
Kim et al., 2005; Tirel et al., 2006).  
Carrasco-Jiménez et al., (2004) en perros anestesiados a 1,25CAM de 
sevoflurano obtuvieron valores BIS mayores a los obtenidos en nuestros cachorros a la 
misma concentración. Greene et al., (2002), en un estudio de perros anestesiados con 
sevoflurano obtuvieron también valores de BIS superiores a los obtenidos en el primer 
estudio de esta tesis doctoral. En base a estos dos estudios y a nuestros resultados 
concluimos que los cachorros muestran un valor BIS inferior al de adultos, 
posiblemente debido a un patrón electroencefalográfico diferente. El hecho de que en el 
3º estudio los individuos desarrollasen una tasa de supresión diferente a cero a partir de 
1,25CAM, y que los cachorros tuvieran una TS de cero, incluso con valores de BIS más 
bajos que los adultos, corroboraría esta hipótesis. Las diferencias en los intervalos del 
BIS establecidos a 1,5CAM entre cachorros y adultos así lo demostrarían, puesto que 
los valores de BIS en cachorros son inferiores a los de adultos, siendo respectivamente 
de 35-55 y 50-65. 
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DISCUSIÓN 4º ESTUDIO 
VALORACIÓN DEL ÍNDICE BIESPECTRAL, EL LÍMITE ESPECTRAL 95  Y 
LAS VARIABLES CARDIORRESPIRATORIAS EN PERROS ADULTOS 






La romifidina, al igual que el resto de α2- agonistas, induce bradicardia por su 
acción indirecta sobre los barorreceptores, que detectan el incremento de la presión 
arterial (Pypendop & Verstgen 2001; Sinclair et al., 2003), y una acción directa sobre 
los mecanismos reguladores de la frecuencia cardiaca (Xu et al., 1998; Gómez-
Villamandos et al., 2006). Así mismo, también son conocidos los efectos 
cardiovasculares dosis-dependientes del sevoflurano, el cual produce hipotensión, 
taquicardia refleja y una caída de la resistencia vascular sistémica y de la 
contractibilidad (Karkin et al., 1994; Torri, 1998). En nuestro estudio, la romifidina 
produjo los ampliamente descritos bloqueos atrioventriculares de 1º y 2º de los α2-
agonistas (Clarke & England, 1989; Short et al., 1992; England et al., 1992). . 
Igualmente se observó una intensa correlación positiva entre FC y la CAM de 
sevoflurano, tanto antes como después del estímulo. La infusión de romifidina produjo 
una reducción de la FC tanto antes como después del estímulo, y a cada una de las 
diferentes CAM. El hecho de que la diferencia entre S y S+R con respecto a la FC se 
vea reducida conforme la CAM va aumentado, indicaría que el efecto principal que 
determinaría la reducción de la FC por parte de la romifidina dependería especialmente 
de la acción sobre los barorreceptores más que a su acción central directa.  
El incremento de la CAM de sevoflurano supuso un descenso progresivo de las 
presiones arteriales, como demostró la correlación negativa significativa observada 
entre la CAM y la PAM, PAS y PAD, con valores de -0,553, -0,650 y -0,461, 
respectivamente. El orden aleatorio de las CAM que fue asignado en este estudio, 
determinó que algunos animales recibieran dosis bajas de sevoflurano al inicio de la 
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investigación, que es cuando se administró el bolo de romifidina, y otros a las 
dosis más altas. De este modo, el efecto hipertensor inicial de la romifidina y su 
correspondiente acción bradicardizante, no fueron recogidos en los análisis estadísticos 
del estudio S+R. Por ello, nuestra hipótesis fue que el incremento progresivo de la FC se 
debió más a la acción vascular de la romifidina que a una acción refleja frente a la 
hipotensión debida al sevoflurano.  
Al observar la PAM y la PAD obtenidas para S y S+R se evidencia como las 
diferencias registradas no son debidas al empleo de la infusión de romifidina. En el caso 
de la PAS existen diferencias entre ambos protocolos. Sin embargo para la PAM o la 
PAS, excluyendo valores de 1,75 CAM, existen diferencias significativas entre ambos 
protocolos. En este sentido hay que tener presente que tan solo 3 animales son incluidos 
a 1,75 CAM en S+R, y que de estos uno sufre una elevación paradójica de las presiones 
arteriales a 1,75 con respecto a 1,5. Por ello, se podría afirmar que efectivamente 
existen diferencias significativas entre los dos protocolos para las presiones arteriales, 
aunque en conjunto no es así. Esto ocurrió porque en general, antes del estímulo los 
valores de las presiones son superiores en S+R que en S, mientras que después del 
estímulo doloroso la elevación de las presiones en S hace que se igualen los valores de 
ambos protocolos. Estos resultados indicarían que la romifidina produce una cierta 
elevación de las presiones arteriales, algo que es típico de los α2-agonistas, y que ya ha 
sido comprobado para este fármaco (Vainio & Palmu 1989; Pypendop & Verstegen 
2001). Podemos concluir que la infusión de romifidina produjo una estabilización 
hemodinámica en los perros, de tal manera que redujo el impacto negativo que el 
estímulo doloroso ejerció sobre las presiones arteriales. Redujo la acción del estímulo 
doloroso con una gran estabilidad autónoma, dado que los valores de PAM se 
mantuvieron en normotensión, incluso a 1,75 MAC. 
En general se considera que la romifidina ejerce un mínimo efecto sobre la 
función respiratoria en el perro. La romifidina no causa cambios significativos en el 
volumen tidal y las presiones parciales de CO2 y O2 tras la administración de dosis que 
oscilan entre 40 y 120 µg/kg, aunque sí produce una disminución dosis dependiente de 
la frecuencia respiratoria (Lemke, 1999; Sinclair, 2003). En nuestro estudio, el empleo 
de la ventilación por presión positiva intermitente para mantener la normocapnia y las 
concentraciones anestésicas de sevoflurano, dificultó valorar la acción que sobre la FR o 
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el EtCO2 pudo ejercer la infusión de romifidina. Sin embargo, los valores de la 
gasometría arterial mostraron ausencia de acidosis metabólica, con valores de 
bicarbonato, balance de bases (BB), anión gap (AG) y PaCO2 dentro de valores 
fisiológicos. Observando los resultados del 2º estudio de esta tesis doctoral, observamos 
como la infusión de medetomidina desarrolló valores de gases arteriales muy similares a 
los obtenidos con la infusión de romifidina. Puesto que la infusión de 20µg/kg/h de 
romifidina no supuso ninguna alteración de los electrolitos o la situación ácido-base del 
paciente, consideraríamos que éste ritmo de infusión sería seguro en el perro.  
En nuestro caso se observó que existieron diferencias significativas para FR 
entre S y S+R, puesto que en el lote con la infusión de romifidina los valores de FR 
fueron significativamente inferiores a los de S. Al comparar los valores de las 
gasometrías de ambos protocolos no se observaron diferencias significativas. Sí 
observamos como la infusión de romifidina supuso una gran estabilidad entre antes y 
después del estímulo para la FR y EtCO2 si se compara con el protocolo S, lo que podría 
explicar en parte las diferencias observadas en ambos parámetros para cada protocolo. 
Nuestros resultados nos permiten concluir que la romifidina ofrece una mayor 
estabilidad respiratoria, lo que permite que no existan grandes diferencias para la FR 
entre distintas CAM de sevoflurano ni antes ni después del estímulo. El hecho de 
emplear VPPI pudo enmascarar parcialmente estos resultados. 
 
La aplicación de un estímulo doloroso determina una activación del sistema 
nervioso simpático que se traduce en una descarga de catecolaminas endógenas (Jäättelä 
et al., 1975; Davies et al., 1984). La presencia de esas catecolaminas supone un 
incremento de la frecuencia cardiaca (FC), las presiones arteriales y de las resistencias 
vasculares sistémicas (Tranquili et al., 2000). La acción analgésica de los α2-agonistas 
está bien documentada (Kendig  et al., 1991; Bernard  et al., 1991; McCallum  et al., 
1998; Greene, 1999). Escasos estudios han evaluado la acción analgésica de la 
romifidina. Selmi et al., (2004) en un estudio con 10 gatos en los que compararon 3 
dosis de romifidina (100,200 y 400 µg/kg) con la xilacina (1 mg/kg) concluyeron que 
los efectos analgésicos de la romifidina eran inferiores a los de la xilacina.Spadavecchia 
et al. (2005), en un estudio en caballos en los que evaluaban la acción de la romifidina 
sobre el reflejo de retirada nociceptiva y la sumación temporal neuronal, consideraron a 
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la romifidina un sedante con buenas propiedades analgésicas. También se ha evaluado 
su eficacia antinociceptiva en cabras, pero no se obtuvo analgesia moderada hasta dosis 
de 75µg/kg intratecal, en la que aparecían importantes efectos cardiovasculares adversos 
(Amarpal et al., 2002). No existen estudios que hayan evaluado las propiedades 
analgésicas de la romifidina en perros. En el estudio S+R observamos que en ninguna 
de las CAM evaluadas existían diferencias significativas entre antes y después del 
estímulo para las variables hemodinámicas y respiratorias. En nuestro caso la infusión 
de romifidina a 20 µg/kg/h permitió mantener una gran estabilidad hemodinámica y 
respiratoria, con ausencia de respuesta simpática tras la aplicación del estímulo 
doloroso. En cambio en el protocolo S se produjo una elevación de las presiones 
arteriales e incluso del BIS, a las CAM más bajas. A pesar de que en nuestro estudio no 
se realizó una medición sanguínea de catecolaminas, la ausencia de movimiento tras el 
estímulo doloroso y de cambios en los parámetros hemodinámicos en nuestro estudio, 
nos hacen concluir que la infusión de 20 µg/kg/h de romifidina reduciría la estimulación 
simpática asociada al estímulo doloroso y que poseería importantes efectos analgésicos 
en el perro. Estos resultados están en concordancia con los de Spadavecchia et al. 
(2005).  
 
En los primeros estudios sobre el BIS, surgieron dudas de si el protocolo 
anestésico tendría influencias sobre el monitor o no. Observaron que la inclusión de 
opiáceos en el protocolo alteraba la capacidad del BIS para evaluar el grado de hipnosis. 
(Vernon et al., 1995; Sebel et al., 1997). Se ha considerado que el empleo de algunos 
agentes como ketamina (Hans et al., 2005),  xenon (Goto et al., 2000) u óxido nitroso 
(Barr et al., 1999) disminuiría la eficacia del monitor BIS para establecer el plano 
hipnótico de los pacientes. En anestesia veterinaria existen pocos estudios que hayan 
evaluado el uso de sedantes junto al BIS. Greene et al. (2003), observaron una buena 
correlación entre el BIS y la CAM de isoflurano en perros a los que se les había 
administrado un bolo de medetomidina. Kushiro et al. (2007), observaron una elevación 
del valor BIS en perros a los que la administración de perzinfotel, un antagonista del 
NMDA, había reducido la CAM de isoflurano. García-Pereira et al. (2007), concluyeron 
que la administración de butorfanol a alpacas anestesiadas con isoflurano no suponía 
una reducción de los valores de BIS. Muir et al., (2003) observaron que la 
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administración de infusiones de morfina (3.3 µg/kg/min) o ketamina (10 µg/kg/min) 
producía una reducción de las necesidades de isoflurano y un incremento significativo 
del valor BIS. En nuestro estudio el valor BIS no sufrió diferencias significativas entre 
antes y después del estímulo doloroso y mostró una correlación fuerte con la CAM de 
sevoflurano (-0,700), superior a la obtenida para el límite espectral 95 (-0,425). Por ello 
podríamos concluir que la infusión de romifidina no interfiere en la capacidad del BIS 
para establecer la profundidad anestésica en perros.  
El efecto sedante de la romifidina tiene sinergismo con otros fármacos, lo que 
permite reducir las dosis necesarias de anestésicos como el propofol (England et al., 
1996b), tiopental (England et al., 1997) o desflurano (Gómez-Villamandos et al., 
2006a). Aunque no se ha evaluado la posible reducción de la CAM de sevoflurano tras 
la administración de romifidina, cabría esperar que así sucediese. Nuestros resultados 
así lo indican, puesto que existen diferencias significativas entre ambos protocolos para 
el BIS y el LE95. Se observa como los valores de BIS para S+R son significativamente 
inferiores que para S, lo cual demostraría el efecto sinérgico que ambas drogas, 
sevoflurano y romifidina, ejercerían sobre la corteza cerebral del perro. Este efecto es 
más claro con el BIS que con el LE95. Aun guardando correlación con la CAM de 
sevoflurano, el LE95 ofreció una progresión no lineal frente a los incrementos de la 
concentración anestésica de sevoflurano, pues tuvo una peor correlación con la CAM en 
planos profundos (Long et al., 1989; Tonner & Bein, 2006). Esta profundización 
realizada por la romifidina se vio confirmada con la presencia de tasas de supresión 
diferentes a cero a partir de 1,25CAM en el protocolo S+R y por las diferencias 
significativas observadas para este parámetro entre ambos protocolos anestésicos.  
Pypendop & Verstegen, (2001) estudiaron los efectos de cinco dosis 
intravenosas de romifidina en beagles, y concluyeron que en todas las dosis se producía 
una reducción del gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presión arterial pulmonar, y 
una elevación de las resistencias vasculares sistémicas. A 5-10µg/kg observaron además 
hipotensión, pero a dosis iguales o superiores a 25µg/kg observaron un efecto bifásico 
sobre la presión y cambios cardiovasculares que no eran ya dosis-dependiente. Por ello 
concluyeron que a partir de 25 µg/kg se producía un efecto techo en las acciones 
cardiovasculares de la romifidina. La dosis inicial de romifidina de 40µg/kg endovenosa 
empleada en nuestro estudio ha sido referenciada como una excelente dosis sedante y 
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con efecto cardiovasculares moderados (Lemke, 1999; Redondo et al., 2000; Gómez-
Villamandos et al., 2006b). No había referencias en la literatura sobre infusiones de 
romifidina en perros. Sin embargo la dosis empleada en este estudio de 20µg/kg/h 
demostró excelentes efectos sedantes y analgésicos con moderados efectos 
cardiovasculares y respiratorios. 
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DISCUSIÓN 5º ESTUDIO 
VALORACIÓN DE LA ENTROPÍA Y LAS VARIABLES 
CARDIORRESPIRATORIAS EN PERROS ADULTOS ANESTESIADOS A 





El sevoflurano es un agente anestésico con efectos cardiovasculares bastante 
similares a los producidos por el isoflurano o el desflurano (Bernard et al., 1990; Ebert 
et al,. 1995). Se ha indicado que el sevoflurano ejerce un efecto hipotensor dosis-
dependiente como consecuencia de una estimulación vagal, lo cual se traduce en 
vasodilatación y reducción de la contractibilidad (Bernard et al., 1990; Warltier & 
Pagel, 1992; Whitten et al., 1993). La vasodilatación producida por el sevoflurano es 
debida en parte a la activación de la proteina-kinasa C que inhibe la angiotensina II (Yu 
et al., 2004a). En nuestro estudio observamos que el sevoflurano ejerció un marcado 
efecto depresor sobre la contractibilidad del miocardio, como quedó reflejado en la 
reducción de dPmx, CFI y GEF conforme se incrementó la concentración anestésica. 
Esta consideración ya ha sido descrita anteriormente por diferentes autores (Bernard et 
al., 1990; Davies et al., 1999; Tomiyasu et al., 1999; Prakash et al., 2000). Parece ser 
que los efectos producidos por el sevoflurano sobre el inotropismo son debidos a una 
disminución de la sensibilidad de las miofilamentos cardiacos frente al calcio (Bartunek 
& Housmans, 2000; Gram. et al., 2005), lo cual es más acentuado en pacientes 
diabéticos (David et al., 2004). Una reducción de las presiones arteriales conforme se 
incrementó la fracción espirada de sevoflurano fue observada en nuestra investigación. 
Este hecho quedó demostrado con elevadas correlaciones negativas existentes entre  
PAM, PAS y PAD y la CAM de sevoflurano, que fueron -0,577, -0,571 y -0,577 
respectivamente. Tomiyasu et al. (1999), en un estudio con perros denervados en los 
que evaluaron los efectos cardiovasculares del sevoflurano y el isoflurano, concluyeron 
que la hipotensión ejercida por el sevoflurano era de más 
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intensidad que la producida por el isoflurano, lo que determinaba un mayor 
descenso del gasto cardiaco.  
En nuestro estudio una reducción de la FC fue observada de manera inversa al 
incremento de la CAM de sevoflurano, con una correlación negativa de -0,594. Este 
efecto bradicardizante ha sido descrito por diferentes autores (Kazama & Ikeda, 1988b; 
Ebert et al., 1995) y también fueron descritos en el estudio 3º de esta tesis doctoral. Por 
lo tanto, nuestros resultados concluyen que el sevoflurano produce una depresión 
cardiovascular dosis-dependiente en el perro, con un marcado inotropismo y 
cronotropismo negativo. Esto está en consonancia con numerosos artículos (Jones & 
Nay, 1994; Coriat, 1995; Ebert et al., 1995; Hettrich et al., 1996; Ide et al., 1996; 
Mutoh et al., 1997b; Torri, 1998; Gómez-Villamandos et al., 2005).  
En lo referente a la RVSI, diversos autores han concluido que el sevoflurano 
ejerce una reducción dosis-dependiente de las resistencias vasculares (Kikura et al., 
1993; Malan et al., 1995; Rödig et al., 1996). Harbin et al., (1994) en un estudio con 
perros anestesiados con sevoflurano a las mismas 4 CAM de nuestro estudio observaron 
una reducción progresiva de las RVSI al incrementar la dosis de sevoflurano. En 
nuestro caso, al analizar la resistencia vascular sistémica observamos una reducción 
progresiva de sus valores al incrementar la CAM de sevoflurano, hasta alcanzar el valor 
mínimo a 1,5CAM. Sin embargo, a 1,75CAM se produjo una elevación de RVSI no 
significativa, apareciendo a esta concentración el valor más bajo de presiones arteriales. 
Pypendop & Ilkiw, (2004) evaluaron los efectos cardiovasculares producidos por tres 
CAM diferentes de sevoflurano en gatos, y observaron como se producía une elevación 
de la RVSI a 1,75CAM con respecto a 1,5CAM, aunque sin diferencias. Aunque no sea 
un cambio significativo, es difícil de entender la elevación producida por la RVSI a 
1,75CAM tras el estímulo doloroso teniendo presente la acción del sevoflurano sobre el 
endotelio vascular. Quizás el efecto vascular del sevoflurano disminuya su intensidad a 
planos profundos de anestesia, puesto que se ha comprobado que el efecto hipotensor es 
más marcado en pacientes hipertensos que en normotensos (Yu et al., 2004b). O podría 
ser un intento de compensar el descenso tan marcado que se observa en la PAM y de 
este modo evitar que re reduzca peligrosamente el aporte de oxígeno celular.  
Al evaluar los parámetros asociados a la precarga se observa una correlación 
positiva entre GEDI, ITBI, PPV, VVS y SVI, y el IC. En cambio, la PVC cuenta con 
una correlación negativa moderada con el IC (-0,478), a pesar de que tradicionalmente 
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se ha considerado un parámetro indicativo de la precarga derecha. Kumar et al., (2004) 
en un estudio en el que compararon la PVC y la presión de enclavamiento pulmonar 
(POAP) con el índice cardiaco, concluyeron que la PVC no era un parámetro indicativo 
de la precarga, por verse influenciada por cambios en la presión intratorácica y la 
distensibilidad vascular y ventricular. El empleo de VPPI y las modificaciones en la 
presión intratorácica que ocasiona, pudieron ser la causa de esta relación negativa entre 
IC y PVC. En este sentido, parámetros de precarga global como SVI, GEDI o ITBI que 
no se ven influenciados por la VPPI, serían más interesantes para evaluar la precarga de 
los pacientes. Estas conclusiones están de acuerdo con lo obtenido por otros 
investigadores (Preisman et al., 1997; Sakka et al., 2000). 
Hay unanimidad entre los autores a la hora de considerar que el sevoflurano 
produce una reducción dosis-dependiente del gasto cardiaco (Dale & Brown, 1987; 
Bernard et al., 1990; Harkin  et al., 1994; Ebert et al., 1995). Pypendop & Ilkiw (2004), 
en un estudio en gatos a los que aplicaron tres CAM diferentes de sevoflurano, 1,25 1,5 
y 1,75CAM, concluyeron que a partir de 1,5CAM era cuando observaban la máxima 
depresión del IC por parte del sevoflurano. A pesar de que en nuestro estudio se 
estableció una correlación moderada negativa entre IC y la CAM (-0,268), sorprende 
que en 4 de los 5 animales se elevara IC a 1,5CAM con respecto a 1,25. Al analizar el 
modelo de regresión a 1,5CAM comprobamos como es la precarga la principal 
responsable de dicha elevación, como refleja el gran peso que GEDI tiene en el modelo. 
En cualquier caso se comprobó que las diferencias entre 1,25CAM y 1,5CAM no fueron 
significativas.  
En los modelos de regresión pudimos observar como a 1CAM la FC y la RVSI 
fueron los factores que más influyeron en la determinación del IC. Sin embargo, a partir 
de 1,25CAM fueron la precarga y la contractibilidad los principales elementos que 
influyeron sobre el IC. Las evoluciones de las presiones arteriales y la RVSI indicaron 
hipotensión como consecuencia de una vasodilatación arterial (Warltier & Pagel, 1992; 
Whitten et al., 1993). En base a los resultados obtenidos del IC, dPmx, CFI, RVSI, 
GEDI y FC, podemos concluir que el máximo efecto depresor ejercido por el 
sevoflurano se produjo a 1,75CAM. El cambio en el índice cardiaco entre 1,25CAM y 
1,5CAM se vio amortiguado por el mantenimiento de los valores de GEDI 
principalmente. En el caso del gato parece ser que la máxima depresión cardiovascular 
producida por el sevoflurano se produce a 1,5CAM (Pypendop & Ilkiw, 2004). 
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Varios estudios han validado el empleo del análisis del contorno de la onda de 
pulso en la especie canina, aunque mediante el monitor LidCO® (Chen et al., 2005; 
Miyake et al., 2005; Cooper & Muir, 2007) El PiCCO ha sido empleado en dos estudios 
para determinar el gasto cardiaco en perros (Berkenstadt et al., 2005; Frendin et al., 
2006). El monitor PiCCO determina el gasto cardiaco a partir del análisis de la onda de 
pulso arterial. Por lo tanto sus fundamentos de análisis son aplicables también a la onda 
de pulso arterial del perro. Los valores obtenidos en nuestro estudio mostraron 
coherencia y se ajustaron en su mayoría a los resultados previos. En base a esto y a los 
resultados obtenidos en este estudio el PiCCO es un buen monitor en la especie canina. 
La entropía espectral (SpEn) es un parámetro encefalográfico de reciente 
introducción en la monitorización anestésica. Sus características en la determinación de 
la profundidad anestésica han suscitado gran interés, como queda reflejado en las 
numerosas publicaciones que en los últimos años han estimado su utilidad. Múltiples 
estudios en humanos han evaluado las características clínicas de la entropía espectral 
para determinar la profundidad anestésica en humanos (Klockars et al., 2006; Aimé et 
al., 2006; Rinaldi et al., 2007; Mahon et al., 2008; Moller & Rampil, 2008). El módulo 
de entropía aporta dos parámetros, la entropía de estado (SE) y la entropía de respuesta 
(RE). De los dos, el parámetro que evalúa el grado de depresión de la corteza cerebral es 
SE, que posee una interpretación similar al BIS, de tal modo que un SE entre 40-60 es 
considerado como un plano anestésico quirúrgico (Vakkuri et al., 2005). Desde un 
punto de vista teórico, la gran ventaja que presenta la entropía frente a otros parámetros 
electroencefalográficos es su independencia de la frecuencia y la amplitud (Vieriö-Oja 
et al., 2004). Se ha considerado que la entropía es más robusta que el BIS frente a los 
artefactos a la hora de determinar la muerte cerebral en pacientes humanos (Wennervita 
et al., 2007). 
Dentro de las especies veterinarias es la especie ovina, modelo animal bastante 
empleado en neurofisiología, en la que más estudios sobre entropía se han realizado 
(Rasmusen et al., 2006; Voss et al., 2006; Sleigh et al., 2004). No existen referencias 
bibliográficas del empleo de la entropía espectral en la especie canina. En nuestro 
estudio, la correlación general existente entre SE y RE con la CAM fue muy baja, 
siendo -0,142 y -0,152 respectivamente. Sin embargo, al observar las gráficas de ambos 
parámetros espectrales en función de la concentración anestésica, se observó que 
carecían de una progresión lineal, y que a 1,75CAM presentaban una elevación 
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significativa con respecto a 1,5CAM. Esto quedó confirmado por el incremento en la 
significación alcanzada entre RE-CAM y SE-CAM al excluir del estudio 1,75CAM. Al 
hacer esto la correlación se incrementó a -0,412 para SE y -0,389 para RE.  
A partir de 1,5CAM se observó que los valores de TS fueron diferentes a cero, 
alcanzando el valor más alto a 1,75CAM. Por lo tanto, existe un desajuste entre el valor 
TS y el grado de profundidad anestésica marcado por el SE. Por esta razón podríamos 
afirmar que la entropía de estado por sí sola es un parámetro útil para evaluar el grado 
de profundidad anestésica en perros anestesiados con sevoflurano, hasta alcanzar 1,5 
MAC. A partir de este punto sufre una elevación que sería ocasionada por la existencia 
de Burst que sin embargo no son detectadas por el sistema NLEO, de tal modo que en 
vez de producirse una reducción del valor SE y RE, con una elevación de BSR, ésta 
última permanece en cero elevándose los valores de SE y RE de manera paroxística. 
Tan solo tras un periodo prolongado en esta situación, se produce una elevación brusca 
de BSR (en pocos segundos) con una correspondiente disminución brusca de SE y RE. 
Esto supone una limitación del monitor para detectar planos profundos de anestesia. 
Sleigh et al. (2007) en un estudio en ovejas anestesiadas con propofol concluyeron que 
la entropía era válida para diferenciar el estado de consciencia-inconsciencia, pero que 
no ofrecía una progresión dosis-dependiente con el anestésico una vez superada la fase 
de inducción. Zhang & Roy (2001), concluyeron que la entropía aproximativa podía ser 
un buen elemento para detectar momentos de despertar en perros anestesiados con 
propofol, halotano o isoflurano, pero no podía por sí sola emplearse para evaluar la 
profundidad anestésica. Nuestros resultados están en consonancia con estos dos 
estudios. Sin embargo se contradicen con artículos que han evaluado la utilidad de la 
entropía en la especie humana (Bruhn et al., 2003; Vakkuri et al., 2005; Paolo 
Martorano et al., 2006). Recientemente Schultz et al., (2008) en un estudio que 
comparó el BIS, el Narcotrend y la entropía, concluyeron que la entropía espectral no 
era capaz de informar de los planos profundos anestésicos, al mostrar una correlación 
baja con las concentraciones sanguíneas del propofol. 
Se ha considerado que RE y el gradiente RE-SE son indicadores de dolor 
(Vakkuri et al, 2005; Wheeler et al., 2005; Bein, 2006). En nuestro estudio no existe un 
incremento significativo para RE tras el estímulo doloroso a ninguna CAM. En cuanto a 
la diferencia RE-SE se observó que los valores más elevados se producen a 1CAM, 
aunque a las 4 CAM evaluadas aparecen valores RE-SE superiores a 10. Takamatsu  et 
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al, (2006) comprobaron que tras la aplicación de un estímulo doloroso se producía una 
elevación de los valores RE-SE, aunque consideraban que otros factores no asociados al 
dolor podrían haber elevado dichos valores, y que la interpretación de un incremento de 
RE-SE debería hacerse con cautela por tal motivo. Puesto que la diferencia RE-SE es 
debida principalmente a la actividad muscular, algunos autores han considerado que el 
empleo de relajantes musculares podría influir en la eficacia de éste parámetro para 
informar del grado de antinocicepción (Hans et al., 2006). En nuestro estudio ni 
empleamos relajantes musculares y ni existieron diferencias significativas en función 
del estímulo doloroso para la variable RE-SE a ninguna CAM. Por ello concluiríamos 
que la diferencia RE-SE no es un buen indicador de analgesia en perros anestesiados 
con sevoflurano. Estas conclusiones están en consonancia con las de otros autores que 
realizaron investigaciones clínicas humanas (Dierckens et al., 2006; Valjus  et al, 2006).  
Al observar los resultados de la tabla de Bland-Altamn y el coeficiente de 
correlación intraclase, se comprueba que el grado de concordancia entre el BIS y el SE 
es moderado, coincidiendo en los valores especialmente a 1 y 1,25 CAM. Al analizar 
los resultados se comprueba que el BIS muestra una progresión más lineal al 
incrementarse la CAM de sevoflurano (-,665) que el SE (-0,156). Por esto podemos 
concluir que el BIS es mejor parámetro de profundidad anestésica, porque muestra una 
mejor correlación lineal con la concentración anestésica que la que posee la entropía. 
Nuestros resultados están de acuerdo con los de Schultz et al., (2008) que al comparar el 
Narcotred, el BIS y los parámetros espectrales en pacientes anestesiados con propofol, 
concluyeron que el BIS era mejor monitor para establecer la profundidad anestésica. 
Ellos concluyen que las carencias de la entropía se deben a su falta de correlación con la 
concentración sanguínea de propofol. Esto mismo ocurre en nuestro estudio a altas 
CAM de sevoflurano. Esto explicaría que la correlación entre ambos parámetros sea 
más elevada a concentraciones inferiores a 1,75 MAC. Posiblemente la cuestión sea un 
problema de determinación de los planos profundos de anestesia por parte de la 
entropía. Esto se vería corroborado por el hecho de que el SE posea una mejor 
correlación con LE95 que con el BIS. Así mismo, la dificultad para observar los 
cambios en la TS a pesar de trabajar en planos profundos confirmaría estas 
conclusiones. 
Los autores de un estudio comparativo entre el BIS y la entropía en pacientes 
sometidos a cirugías laparoscópicas, concluyeron que el SE mantenía una mejor 
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correlación con la fracción espirada de sevoflurano que el BIS, incluso a altas 
concentraciones (Rinaldi et al., 2007). Estos mismos autores observaron que los valores 
de SE fueron superiores al BIS a igualdad de condiciones, e indicaron que el plano 
quirúrgico podría establecerse a valores de SE en torno a 70. En cuanto al valor del SE 
que se correspondería con el plano quirúrgico, nuestros resultados discrepan de los de 
Rinaldi et al., puesto que a excepción de 1,75CAM, en el resto de las CAM los valores 
de SE fueron inferiores a los del BIS. Hernández-Gancedo et al., (2007) obtuvieron 
resultados similares a los de Rinaldi al evaluar a pacientes sedados de UCI. Sin embargo 
en este caso, al tratarse de planos poco profundos de anestesia es comprensible que 
obtengan elevadas correlaciones entre el BIS y los parámetros espectrales, que fueron 
de 0,79 para SE y 0,80 para el RE.  White et al. (2006) observaron una excelente 
correlación entre RE, SE y BIS en pacientes anestesiados con desflurano, obteniendo 
especialmente en el periodo post-inducción valores de SE significativamente inferiores 
a los del BIS, algo que también se observa en nuestro estudio a 1 y 1,25 CAM. Otros 
trabajos también han concluido que la entropía espectral posee una buena correlación 
con el BIS (Aimé et al., 2006, Paolo Martorano et al., 2006; Ellerkmann et al., 2006)   
Arnold et al. (2007), en un estudio con pacientes geriátricos sanos anestesiados 
con sevoflurano observaron una excelente correlación entre el BIS y la RE. Al evaluar 
en nuestro estudio la correlación BIS-RE y su coeficiente de correlación intraclase, 
comprobamos que ambos valores fueron ligeramente inferiores a los obtenidos para SE, 
que es el que teóricamente se corresponde con la respuesta cortical del EEG. Sin 
embargo, la fracción que se encontró fuera de los criterios de Bland Altman fue inferior 
para RE que para SE. En cualquier caso las diferencias observadas entre ambos 
parámetros espectrales fueron mínimas y no significativas en relación a la CAM de 
sevoflurano. 
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1. El Índice Biespectral guarda una buena correlación con la concentración 
anestésica de sevoflurano, lo que lo convierte en un parámetro de profundidad 
anestésica útil en cachorros y perros adultos, aunque no permite evaluar la 
analgesia. 
2. El Índice Biespectral guarda una correlación moderada con los 
parámetros hemodinámicos en cachorros y perros adultos anestesiados con 
sevoflurano, aunque solo a concentraciones bajas del agente anestésico. 
3. El Límite Espectral 95 es un parámetro que muestra una correlación 
moderada no lineal con la concentración anestésica de sevoflurano, ofreciendo una 
escasa fiabilidad para monitorizar los planos profundos de anestesia en el perro. 
4. La Entropía de Estado y la Entropía de Respuesta son parámetros con 
una correlación leve con la concentración anestésica de sevoflurano en el perro, 
presentando una escasa fiabilidad para detectar planos profundos de anestesia, lo 
que convierte a la Entropía Espectral en un monitor no válido para determinar la 
profundidad anestésica de perros anestesiados con sevoflurano 
5. La entropía de Respuesta y la diferencia entropía de respuesta-entropía 
de estado (RE-SE) son parámetros que guardan una correlación mínima con los 
parámetros hemodinámicos y no son válidos para monitorizar la analgesia en perros 
anestesiados con sevoflurano. 
6. El Índice Biespectral es un parámetro de profundidad anestésica más 
fiable que el Límite Espectral 95 y la Entropía Espectral en perros anestesiados con 
sevoflurano y una infusión de romifidina, permitiendo la monitorización de la 
sedación obtenida por éste agente α2-agonista. 
7. Según los resultados obtenidos, el sevoflurano es un agente anestésico 
inhalatorio clínicamente válido en la anestesia general de cachorros. 
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8. El coeficiente sangre/gas y la concentración alveolar mínima del 
sevoflurano dependen de la edad, siendo inferiores en cachorros que en perros 
adultos. 
9. A igual concentración anestésica, los cachorros muestran valores 
inferiores de índice biespectral que los adultos, debido posiblemente a un patrón 
electroencefalográfico diferente. 
10. Una perfusión de Medetomidina a 2µg/kg/h constituye un ritmo de 
infusión con escasos efectos respiratorios, hemodinámicos, sedantes y analgésicos 
en cachorros anestesiados con sevoflurano 
11. Una infusión de Romifidina a 20µg/kg/h aporta una gran estabilidad 
cardiovascular y respiratoria, así como importantes efectos sedantes y analgésicos, 
lo que la convierte en un excelente complemento en la anestesia general con 
sevoflurano en el perro.  
12. En base a sus fundamentos de medición y a los resultados obtenidos en 
este estudio consideramos que el PiCCO es un monitor fiable para la medición de 
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  VII. RESUMEN / SUMMARY  
 






Los objetivos de esta tesis doctoral fueron evaluar el índice biespectral y la 
entropía espectral como monitores de profundidad anestésica en perros de diferente 
rango etario y anestesiados con sevoflurano, comprobando los efectos que una infusión 
de medetomidina o romifidina pudieron ejercer en este protocolo. Además se estudió la 
eficacia del PiCCO como monitor de gasto cardiaco en perros. Para ello cinco estudios 
experimentales fueron desarrollados en los mismos 5 perros beagle a los largo de más 
de 2 años de estudio. 
En un primer estudio, 5 cachorros de 3 semanas de edad fueron anestesiados a 5 
concentraciones alveolares mínimas (CAM) de sevoflurano, 0,75, 1, 1,25, 1,5 y 1,75, de 
manera aleatoria, siendo sometidos a un estímulo doloroso mediante clampaje de la cola 
en cada una de ellas. Un análisis de las variables hemodinámicas, respiratorias y del 
índice biespectral fue realizado entre cada una de las 5 CAM y en función del estímulo 
doloroso. 
En el segundo estudio, los mismos cachorros fueron anestesiados con 
sevoflurano a las mismas 5CAM del primer estudio, y recibieron una infusión de 
medetomidina a 2 µg/kg/h. El diseño del estudio fue similar al primero. 
En el tercer estudio, los mismos individuos pero con un año de edad, fueron 
anestesiados siguiendo el mismo procedimiento que en el estudio primero, 
comparándose las variables cardiorrespiratorias, el límite espectral 95 y el índice 
biespesctral, en función de la CAM  y el estímulo doloroso. 
En el cuarto estudio los pacientes fueron anestesiados a las 5 CAM de 
sevoflurano, y recibieron una infusión de romifidina a 20µg/kg/h, evaluándo los 
cambios de las variables cardiorrespiratorias, el límite espectral 95 y el BIS, a cada una 
de las 5CAM y en función de la respuesta al clampaje de la cola. 
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En el quinto estudio, los mismos 5 pacientes fueron anestesiados a 5CAM de 
sevoflurano, evaluando los cambios que la concentración anestésica y el estímulo 
doloroso ejercieron en los parámetros cardiorrespiratorios y en la entropía espectral. 
Además, mediante el monitor PiCCO se evaluaron los cambios que el sevoflurano 
ocasionó en los parámetros cardiacos de los beagles.  
En los primeros cuatro estudios se evaluó la frecuencia cardiaca, la frecuencia 
respiratoria, la presión arterial media, sistólica y diastólica, el índice biespectral, la tasa 
de supresión y la fracción espirada de dióxido de carbono. En el 3º y el 4º además se 
analizó el límite espectral 95. En el quinto estudio además de los mismos parámetros 
cardiorrespiratorios, se midió la entropía de respuesta, la entropía de estado, y los 
valores proporcionados por el PiCCO sobre la precarga, la postacarga y la 
contractibilidad cardiaca. En cada uno de los cinco ensayos y en función del estímulo 
nociceptivo, se establecieron dos periodos de estudio. Uno anterior al clamaje de veinte 
minutos y otros posterior al estímulo de 6 minutos. Después de cada estímulo doloroso 
se extrajo una muestra de sangre arterial para realizar una gasometría. 
El sevoflurano mostró efectos cardiorrespiratorios dosis-dependientes en los 
cinco estudios, con un marcado efecto cronotropo e inotropo negativo. El índice 
biespectral fue un monitor útil para establecer la profundidad anestésica en el primer, 
tercer y cuarto estudio, con una excelente correlación con la CAM de sevoflurano. Fue 
más fiable que el límite espectral 95 y los valores de entropía, que solo mostraron una 
buena correlación con la CAM de sevoflurano en los plano más bajos de anestesia. La 
infusión de medetomidina no ejerció importantes cambios ni en los parámetros 
cardiovasculares o respiratorios, ni en el índice biespectral en los cachorros. La 
romifidina en cambio, aportó una gran estabilidad cardiorrespiratoria con una excelente 
analgesia y sedación en los perros adultos. El monitor PiCCO ofreció de manera fiable 
los valores de los parámetros cardiacos, que se vieron modificados de manera dosis 
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The objectives of this thesis were to evaluate bispectral index and spectral 
entropy as parameters of anaesthetic depth in sevoflurane anesthetized dogs, which 
different ages. Futhermore, dogs received infusions of medetomidine or romifidine and 
their effects were evaluated. Moreover, the utility of PiCCO monitor to measure the 
cardiac output was studied. For these reasons, five experimental researches were 
realized in the same 5 beagles, during 2 years. 
In the first study, 5 three weeks old puppies were anesthetized at each of five 
multiples MAC of sevoflurane, 0.75, 1, 1.25, 1.5 and 1.75, with application order 
randomized. The animals received a clamped of their tail in each MAC. Hemodynamic 
and respiratory parameters, and bispectral index were analyzed in each MAC in 
function of painful stimulus. 
In the second study, the same puppies were anesthetized with 5 MAC of 
sevoflurane and received a medetomidine infusion to 2 µg/kg/h. The analysis of the 
study was similar to the first investigation. 
In the third research, 1 year old animals were anesthetized with the same 
protocol of sevoflurane. Depending on MAC of sevoflurane and painful stimulus, the 
cardiorespiratory variables, spectral edge 95 and bispectral index were evaluated.  
In the fourth investigation, beagles were anesthetized with 5 MAC of 
sevoflurane and romifidine infusion to 20µg/kg/h. Depending on MAC of sevoflurane 
and painful stimulus, the cardiorespiratory variables, spectral edge 95 and bispectral 
index were evaluated.  
In the fifth study, the 5 patients were anaesthetized with 5 MAC of sevoflurane, 
and cardiorespiratory variables and spectral entropy were analyzed in function of MAC 
and nociceptive stimulus. The actions of sevoflurane in cardiac parameters were 
evaluated with PiCCO. 
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In the first four studies, heart rate, respiratory rate, mean arterial pressure, 
systolic arterial pressure, diastolic arterial pressure, bispectral index, suppression rate 
and end tidal of carbon dioxide were evaluated. In the third and fourth researches, 
spectral edge 95 was studied. In fifth investigation, cardiovascular parameters, state 
entropy, response entropy were analyzed. Also, preload, afterload and contractibility 
were studied with PiCCO. In all investigations two periods were established depending 
on the painful stimulus. The first period was 20 minutes before stimulus and second 
period was 6 minutes, after somatic stimulus. Later, a sample of arterial blood was 
collected to gasometry.  
Sevoflurane showed dose-dependent effects in the five studies, with negative 
inotropic and cronotropic effects. Bispectral index was a good monitor of anesthetic 
depth in first, third and fourth researches, with a excellent correlation with sevoflurane. 
BIS was better than spectral edge 95 and entropy, which showed correlation with 
sevoflurane in low anesthetic planes. Medetomidine infusion did not produce 
cardiovascular, respiratory and bispectral index changes in puppies. Romifidine infusion 
showed cardiorespiratory stability and good analgesia and sedation in adult dogs. 
PiCCO offered reliable values of cardiac parameters, which were modified for 
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Todos los caminos alcanzan su fin. Todo se hace esperar pero para bien o para 
mal, se hace presente. Este momento que ahora culmina es fruto de un trabajo 
prolongado. Un trabajo que no procede tan solo de 4 años de esfuerzo. Todo sucede 
cuando debe suceder. Leer esta tesis doctoral es final de una decisión que ha tenido y 
tiene numerosas consecuencias. En cuatro años cambian mucho las cosas. Los motivos 
que nos mueven a empezar no son siempre los mismos que nos empujan a concluir. Es 
necesario tener siempre presente de dónde venimos y a dónde vamos.  
Esta parte de la tesis debe ser la más personal de todas. En ella quisiera ser 
consecuente conmigo mismo y no solo dejarme guiar por los formalismos. Es en los 
agradecimientos donde quisiera salirme un poco de la rectitud que acompaña a toda 
tesis doctoral. Es en este lugar donde quisiera mostrar que detrás de un trabajo de estas 
características van personas, con sus nombres y sus particularidades. Sé que lo común 
es agradecer a las personas que han intervenido más activamente en el desarrollo de la 
tesis doctoral, además de a los amigos y a la familia. Pero quisiera hacerlo un poco a mi 
manera. Obviamente hay que acordarse de todos aquellos que han colaborado para que 
esta tesis haya llegado a su fin, pero quisiera agradecer sobre todo a aquellos que 
mediante su apoyo, amistad y cariño me dieron fuerza para seguir siendo yo en todo 
momento.  
Cuando uno comprende que el trabajo a merecido la pena, que todo lo deseado 
se ha cumplido, en ese momento se siente pleno. Este momento es un punto y seguido. 
Es un final y también el inicio de una nueva etapa. Siempre he dicho que las etapas 
deben empezar mirando hacia el oeste. Y en esta ocasión así sucede. Es de bien nacido 
ser agradecido. Muchas personas han hecho posible esta tesis doctoral. En ocasiones 
han colaborado en la realización de los diferentes estudios, y en otros momentos han 
influido en mí para seguir con más fuerza. Gracias a su apoyo he sido capaz de concluir 
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algo que seguramente solo no habría sido capaz de conseguir. Es el momento de ser 
bien nacido. 
A mis directores de tesis María del Mar, Rafa y Juanma. Gracias por todo lo me 
habéis enseñado y por lo mucho que habéis creído en mi. Me siento muy orgulloso de 
poder decir a todo el mundo quiénes han sido mis directores, porque eso demuestra la 
calidad de este trabajo. Gracias María del Mar por tu dedicación absoluta en esta tesis a 
pesar de todas tus obligaciones, y por guiarme siempre por los mejores caminos. 
Gracias Rafa por convertirnos a todos en una gran familia, por darme esa visión 
particular y enriquecedora de las cosas, y por ser el único en este departamento que 
entiende y comparte conmigo la importancia de la música en la vida. Gracias Juanma 
por haberme enseñado que es el trabajo bien hecho, por tu autenticidad y por todos los 
nombres que he adquirido en este tiempo y que han sido en general, muy apropiados. 
Yo no los hubiera elegido mejor.   
A Antonia, Cristina, Indalecio y Jose. Gracias por haber contado conmigo desde 
el principio y por colaborar para que cirugía siga siendo una gran familia. Gracias por lo 
que he aprendido de cada uno de vosotros y por esas cenas de Navidad tan buenas. 
A Andrés, Carmen y Rocío. Gracias por haber estado junto a mí, ayudándome 
siempre que os he necesitado, por convivir con mi “orden” desastroso y aguantar  mi 
música sin ninguna queja. A Andrés por transmitir el deseo de seguir aprendiendo, por 
hacerme partícipe de tus logros y por estar dispuesto siempre a ofrecer tu ayuda 
incondicional. A Carmen por el afecto con que siempre me has tratado y por tu 
colaboración a lo largo de todos estos años. A Rocío. Después de 8 años me 
enorgullezco de seguir contando con tu amistad. Durante estos años siempre he tenido 
tu sonrisa y tu apoyo, y lucharé siempre para que siga siendo así. No cambies nunca. 
Los tres habéis sabido ser grandes compañeros y sobre todo grandes amigos. Por eso os 
agradezco todas las cosas importantes que me habéis dado. 
A Carmen, por tu cariño, tu amistad y por el Miguelito. A Pili por tu sonrisa, tu 
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por tu sencillez y tu gratitud. Siempre me habéis ayudado y por eso, os doy las gracias. 
A Ana, Antonio, Bea, Fabio, Marga, Angel Mario, Sánzhez, Javi, Laura, Diego, 
Maribel… y tantos amigos que siempre habéis creído en mi y me habéis echado un 
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mano en todo momento. En especial a Javi, que siempre ha sido un gran amigo que me 
ha enseñado a luchar por las cosas que merecen la pena. 
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por el trato tan fantástico que siempre he recibido de vosotros. 
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